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POVZETEK 
Povzročitelji hormonskih motenj (endocrine disrupting chemicals – EDC) so kemične 
snovi, ki spreminjajo delovanje hormonskega sistema in negativno vplivajo na zdravje 
ljudi in živali. Lahko so sinteznega ali naravnega izvora. Izpostavljenost se lahko pojavi 
zaradi različnih virov, kot so ostanki pesticidov ali potrošniških izdelkov, ki jih 
uporabljamo oz. so prisotni v našem vsakdanjem življenju. V zadnjih desetletjih se je 
zelo povečalo zanimanje za snovi, ki delujejo na hormonski sistem. Ta interes je vodil 
regulativne organe po vsem svetu, da pretehtajo, ali je treba identificirati in oceniti 
morebitne EDC za učinke na zdravje ljudi in prosto živeče živali ter kakšna usklajena 
merila bi se lahko uporabila za tako oceno. 
V magistrski nalogi smo povzeli regulatorne smernice v Evropski Uniji (EU), Združenih 
državah Amerike (ZDA) in na Japonskem. Osredotočili smo se na začetke vzpostavljanja 
sistema za oceno tveganja za zdravje za EDC, trenutno strategijo, smernice in zahtevane 
preizkusne metode. Poleg primerjave teh treh delov sveta smo opisali, kako se s 
problemom spopadajo na globalnem nivoju s harmonizacijo postopkov, kjer smo se 
osredotočili na Organizacijo za gospodarsko sodelovanje in razvoj (Organisation for 
Economic Co-operation and Development – OECD). 
Ugotovili smo, da med EU, ZDA in Japonsko obstajajo razlike v zakonodaji, ki se 
začnejo že pri sami definiciji EDC ter programih, vpeljanih za detekcijo EDC. Medtem 
ko v Evropi obstajata dva seznama z dokazanimi 66 snovmi in sumljivimi 564 snovmi, pa 
imajo v ZDA seznam z dokazanimi 45 snovmi z endokrinim delovanjem ter na 
Japonskem seznam, na katerega so uvrstili 67 snovi s sumom delovanja na endokrini 
sistem. Prav tako so v posameznem delu sveta za EDC odgovorni različni regulativni 
organi – v EU je glavni organ, ki se ukvarja z EDC, Evropska agencija za kemikalije 
(European Chemicals Agency – ECHA), v ZDA Agencija za varstvo okolja 
(Environmental Protection Agency – EPA) ter na Japonskem Ministrstvo za okolje 
Japonske. Na področju preizkusnih smernic vsi trije predeli sveta stremijo k 
harmonizaciji, zato so vključeni v delo organizacije OECD na tem področju. Glavni cilj 
te organizacije je uskladiti preizkusne pristope, urediti regulativo in razviti nove 
preizkusne smernice na področju EDC na nacionalni in mednarodni ravni. Preizkusi, 
sestavljeni iz metod in silico, in vivo ter in vitro, so razviti znotraj dokumenta OECD - 
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okvirja za pregledovanje in preizkušanje kemikalij, ki je sestavljen iz petih stopenj. 
OECD je na tem področju do zdaj naredila že znaten napredek. Primer uporabe teh 
preizkusov v regulativnem okviru obstaja znotraj ameriškega programa EDSP (Endocrine 
Disruptor Screening Program), ki uporablja potrjene preizkuse in modele za določanje  
motenj v endokrinem sistemu. Znaten napredek urejanja tega področja je naredila tudi 
Evropska komisija, saj je po dolgih letih razprav konec leta 2017 le sprejela dva pravna 
akta: Delegirano uredbo komisije (EU) 2017/2100 (2) in Uredbo Komisije (EU) 
2018/605 (3), v katerih so določili znanstvena merila za ocenjevanje EDC. Z njimi so 
postavili zahtevo, da za vse snovi, ki se uporabljajo pri proizvodnji biocidnih proizvodov 
ter aktivne snovi, varovala in sinergiste, ki se uporabljajo pri proizvodnji 
fitofarmacevtskih sredstev, preveri, ali le te nimajo lastnosti EDC. To nadgrajuje 
dosedanje možnosti omejitve snovi, ki imajo tovrstne lastnosti v okviru Uredbe 
1907/2006 REACH, ki se nanaša na vse snovi, proizvedene ali uvožene v EU, in 
postavlja kriterije za preverbo potencialnih lastnosti EDC tudi za vse preostale snovi, ki 
se uporabljajo v različne namene. V prihodnosti lahko pričakujemo, da se bodo ta 
znanstvena merila upoštevala globalno. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ključne besede: EDC, zakonodaja, preizkusne metode, EU, ZDA, Japonska, OECD 
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ABSTRACT 
Endocrine disrupting chemicals (EDCs) are chemicals that alter the function of the 
endocrine system and have a negative affect on human and animal health. They may be 
of synthetic or natural origin. Exposure can occur due to various sources, such as 
pesticide residues or consumer products that are used or present in our daily lives. In 
recent decades, there has been an increased interest in chemicals that act on the endocrine 
system. This interest has led regulators worldwide to consider whether potential EDCs 
should be identified and evaluated for their effects on human and wildlife health and what 
harmonized criteria could be used to make such an assessment. 
 
The Master's thesis summarizes the regulatory guidelines in Europe, the US (United 
States of America) and Japan. We focused on the beginnings of setting up a health risk 
assessment system for EDC, the current strategy, guidelines and the required test 
methods. In addition to comparing these three parts of the world, we described how they 
deal with the problem globally by harmonizing procedures, where we focused on the 
Organization for Economic Co-operation and Development (OECD). 
 
We have found that there are differences in legislation between Europe, the US and 
Japan, starting with the very definition of EDC itself and the programs introduced for 
EDC detection. While in Europe there are two lists with proven 66 substances and 
suspected 564 substances, in the USA they have a list of proven 45 substances with 
endocrine action and in Japan a list that lists 67 substances with suspected endocrine 
function. Different regulatory bodies are also responsible for each part of the world - in 
Europe the main body dealing with EDC is the European Chemicals Agency (ECHA), in 
the USA the Environmental Protection Agency (EPA) and in Japan, the Ministry of the 
Environment of Japan. In the field of test guidelines, all three parts of the world are 
striving for harmonization and are therefore involved in the work of the OECD. The main 
objective of this organization is to harmonize test approaches, regulate regulations and 
develop new test guidelines in the field of EDC nationally and internationally. Tests 
consisting of methods in silico, in vivo and in vitro are developed within the OECD 
document of the OECD Conceptual Framework for Testing and Assessment of 
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Endocrine Disrupters, which consists of five stages. The OECD has already made 
significant progress in this area. An example of the use of these tests in a regulatory 
framework exists within the US Endocrine Disruptor Screening Program (EDSP), which 
uses validated tests and models to determine endocrine disruption. The European 
Commission has also made significant progress in regulating this area, since after many 
years of debate, at the end of 2017, it adopted two pieces of legislation: Commission 
Delegated Regulation (EU) 2017/2100 (2) and Commission Regulation (EU) 2018/605 
(3), which set out the scientific criteria for EDC evaluation. They requested that all 
substances used in the production of biocidal products, as well as the active substances, 
safeners and synergists used in the production of plant protection products, should be 
verified as having no EDC properties. This builds on the existing possibilities of limiting 
substances with these properties under REACH Regulation 1907/2006, which applies to 
all substances manufactured or imported into the EU, and sets criteria for verifying the 
potential properties of EDCs for all other substances used in different purposes. In the 
future, we can expect these scientific criteria to be taken into account globally. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: EDC, legislation, test methods, EU, USA, Japan, OECD 
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SEZNAM OKRAJŠAV 
 
ACC - Ameriški svet za kemijo (ang. The American Chemistry Council) 
CLP - razvrščanje, označevanje in pakiranje nevarnih kemikalij (angl. Classification, 
Labelling and Packaging) 
CMR – rakotvorne, mutagene in reprotoksične snovi (angl. Carcinogenic, Mutagenic, 
and Reprotoxic Compounds) 
CPNP- portal za obveščanje o kozmetičnih izdelkih (angl. Cosmetic Products 
Notification Portal) 
CPSR – Poročilo o varnosti kozmetičnih izdelkov (angl. Cosmetic Product Safety Report) 
DK EPA - Danska agencija za varstvo okolja (angl. The Danish Environmental 
Protection Agency) 
DRP – podrobno pregledan dokument (angl. Detailed Review Paper) 
EATS – estrogenski, androgenski, ščitnični ali steroidogeni način delovanja (ang. 
Estrogenic, Androgenic, Thyroid or Steroidogenic mode of action) 
ECHA - Evropska agencija za kemikalije (angl. European Chemical Agency) 
ED EAG - Strokovna svetovalna skupina za razvoj EDC (angl. The Endocrine Disrupters 
Expert Advisory Group) 
EDC - povzročitelj hormonskih motenj (angl. Endocrine Disrupting Chemical) 
EDSP - program presejanja EDC (angl. Endocrine Disruptor Screening Program) 
EDSTAC - Svetovalni odbor za odkrivanje in prizkušanje EDC (angl. Endocrine 
Disruptor Screening and Testing Advisory Committee)  
EFSA – Evropska agencija za varnost hrane (angl. The European Food Safety Authority) 
EOGRTS  - razširjena enogeneracijska študija strupenosti za razmnoževanje (angl. 
Extended one-generation reproductive toxicity study) 
EPA - Agencija za varstvo okolja (angl. Environmental Protection Agency) 
EU – Evropska unija (angl. European Union) 
EXTEND – razširjene naloge v zvezi z motnjami hormonskega sistema (angl. Extended 
Tasks on Endocrine Disruption) 
FACA - Zvezni svetovalni odbor (angl. The Federal Advisory Committee Act) 
FDA - Ameriška agencija za varstvo hrane in zdravil (angl. Food and Drug 
Administration) 
INCI – mednarodna nomenklatura kozmetičnih sestavin (angl. International 
Nomenclature of Cosmetic Ingredients) 
IPCS – mednarodni program o kemijski varnosti (angl. International Programme on 
Chemical Safety) 
IUPAC – Mednarodna zveza čiste in uporabne kemije (angl. International Union of Pure 
and Applied Chemistry) 
JRC - skupno raziskovalno središče (angl. Joint Research Centre) 
MoA - način delovanja (angl. Mode of Action) 
NVO - nevladne organizacije  
OECD – Organizacija za gospodarsko sodelovanje in razvoj (angl. Organisation for 
Economic Co-operation and Development) 
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OECD GD 150 – revidirani dokument OECD 150 (angl. Revised OECD Guidance 
Document 150) 
OSHA – Agencija za varnost in zdravje pri delu (angl. Occupational Safety and Health 
Administration) 
PBT – obstojne, bioakumulativne in strupene snovi (angl. Persistent, Bioaccumulative 
and -Toxic Compounds)  
PSC - Ameriška komisija za varnost potrošniških izdelkov (angl. U.S. Consumer Product 
Safety Commission) 
QSAR - kvantitativni odnos med strukturo in aktivnostjo (angl. Quantitative Structure 
Activity Relationship) 
REACH – registracija, evalvacija, avtorizacija in omejevanje kemikalij (angl. 
Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) 
SCCS - Znanstveni odbor za varnost potrošnikov (angl. Scientific Committee on 
Consumer Safety) 
SDWA - zakon o varni pitni vodi (angl. Save Drinking Water Act) 
SVHC - kemikalije z nevarnimi lastnostmi (angl. Substances of very high concern) 
SPEED – Strateški programi o okoljskih EDC (angl. Strategic Programs on 
Environmental EDC) 
UNEP - program Združenih narodov za okolje (angl. United Nations Environment 
Programme) 
vPvB  - zelo obstojne in zelo bioakumulativne snovi (angl. very Persistent and very 
Bioaccumulative) 
WHO – Svetovna zdravstvena organizacija (angl. World Health Organization) 
WoE - teža dokazov (angl. Weight of Evidence) 
ZDA – Združene države Amerike  
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1. UVOD 
 
Endokrini sistem je kompleksno komunikacijsko omrežje, ki vključuje hormone, 
endokrine žleze, ki jih proizvajajo (hipotalamus, ščitnico, jetra, trebušno slinavko, 
jajčnike, testise, nadledvične žleze itd.), in specializirane celice. Hormoni, sproščeni v 
krvni obtok, delujejo na celice preko receptorjev, ki jih prepoznajo in reagirajo nanje (1). 
Snovi, ki motijo hormonsko homeostazo, so eksogene snovi, ki vplivajo na sintezo, 
izločanje, transport, vezavo ali metabolizem naravnih hormonov in sčasoma odpravljajo 
homeostazne mehanizme ter vplivajo na razmnoževanje in razvoj (2). Mnoge so 
nepolarne in lipofilne organske spojine, zaradi česar se lahko nalagajo v maščobnih 
tkivih. So aktivne v nizkih koncentracijah, obstojne v okolju ter lahko potujejo na dolge 
razdalje (3).  
Izraz EDC uporabljamo za opis heterogenih snovi, v katere so vključene tako naravne in 
kemične spojine. Prisotne so v številnih vsakodnevno uporabljanih izdelkih, vključno s 
plastenkami, kovinskimi pločevinkami, detergenti, igračami, kozmetiko in pesticidi (4). 
Ne samo, da jih najdemo na mestu nastanka oz. vnosa v okolje, prav tako potujejo na 
dolge razdalje z vodo in vetrom (5). 
1.1 MEHANIZEM DELOVANJA EDC 
EDC lahko delno ali v celoti posnemajo naravne hormone v telesu, kot so estrogeni, 
androgeni ter glukokortikoidi (steroidni) ter tudi ščitnični (aminokislinski) hormoni. Prav 
tako lahko vplivajo na njihovo sintezo in katabolizem, še več, spremenijo lahko tudi 
koncentracije njihovih transportnih proteinov. Na receptorje delujejo bodisi agonistično 
ali antagonistično in na ta način spremenijo signalizacijo hormonskega sistema v celici. 
Še en zaskrbljujoč vidik je njihov epigenetski učinek. To je vpliv na metiliranje genov in 
acetiliranje histonov, ki se lahko zgodi že v zgodnji življenjski dobi, učinki pa se 
pokažejo več let kasneje. Tako te snovi z vmešavanjem v hormonski sistem telesa 
povzročijo škodljive razvojne, reproduktivne, nevrološke in imunske učinke tako pri 
ljudeh kot pri živalih (4, 6). 
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1.2 ŠKODLJIVI UČINKI EDC 
1.2.1 UČINKI NA ŽENSKI IN MOŠKI REPRODUKTIVNI SISTEM 
Glavne škodljive učinke EDC, predvsem estrogenov, povezujejo že s prenatalnim in 
postnatalnim razvojem reprodukcijskega sistema, še posebej s folikulogenezo. Prvotni 
folikli se razvijejo v primarne predantralne in antralne folikle. Neustrezni razvoj antralnih 
foliklov zaradi izpostavljenosti EDC lahko povzroči neplodnost (7). Druge spremembe 
ženskega reprodukcijskega sistema, povezane z EDC, vključujejo zgodnjo puberteto, 
prezgodnje okvare jajčnikov, endometriozo in povečano tveganje za nastanka raka dojke 
ter materničnega vratu (8). Na moški reprodukcijski sistem lahko EDC vplivajo v 
različnih obdobjih življenja. Razvoj moškega reproduktivnega sistema zahteva 
aktiviranje specifičnih poti hormonov, predvsem androgenskih in anti-Mullerjevih 
hormonov. Razvoj testisov je (v nasprotju z oblikovanjem testisa) odvisen od lokalnega 
delovanja hormonov. Zdi se verjetno, da nenormalen razvoj testisov pri plodu lahko 
povzroči dolgoročne posledice za proizvodnjo sperme (9), saj je zmanjšana kakovost 
semena in tudi neplodnost. Prav tako se lahko spremeni razvoj plodu ali razvije rak 
testisov (7, 10, 11). 
1.2.2 VZROK ZA DEBELOST, POVEZANA Z EDC 
Vpliv EDC na moško plodnost povezujejo tudi s statustom debelosti izpostavljenih 
posameznikov. Predvidevajo, da se določene snovi, ki so topne v maščobah, dalj časa 
zadržujejo v podkožni maščobni masi in imajo posledično vpliv na njeno kopičenje. 
Bioakumulacija je večja pri močnejših posameznikih zaradi večje maščobne mase in 
manjše hitrosti eliminacije snovi (7). 
1.2.3 ŽIVČNI SISTEM IN EDC 
Živčni sistem je eden najpomembnejših telesnih sistemov, potreben za sinhronizacijo in 
usklajevanje vseh delov telesa. Lahko je izpostavljen in prizadet zaradi EDC, ta učinek pa 
lahko povzročijo različni mehanizmi. Vplivajo lahko neposredno na endokrine žleze ali 
na centralni živčni sistem, ki nato posledično vpliva na hormonski sistem, in spremenijo 
hormonsko ravnovesje in delovanje v telesu. Učinek na kateregakoli od teh bi lahko 
povzročil hormonske motnje, indikacije pa bi lahko bile spremembe v stopnji presnove, 
posrednem vplivu na vedenje, spremembi spolne diferenciacije v možganih ipd. (8). 
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1.3 DOLOČANJE EDC S PREIZKUSI IN VITRO 
Nove strategije določanja EDC vedno bolj vključujejo preizkuse in vitro za nadomestitev 
tradicionalnih študij na živalih oz. za pomoč pri identifikaciji ključnih biokemičnih 
elementov, ki povzročajo škodljive učinke na živalih v študijah in vivo (12). Da 
zagotovijo celovitost rezultatov, je potrebna kombinacija preizkusov in vivo in in vitro. 
Poleg preizkusov in vivo na živalih, se uporabljajo celične kulture in metode, ki temeljijo 
na računalniških programih za definiranje načina delovanja spojin. Danes je uporabljen 
pristop odvisen od tega, kakšne informacije se zahtevajo in kaj je o preiskovani spojini že 
znanega. Preizkuse na živalih izvedejo le, če so potrebni (13). 
1.4 REGULATIVA NA PODROČJU EDC 
V EU (Evropska Unija) in po svetu so vse bolj zaskrbljeni za zdravje ljudi ob izpostavitvi 
EDC, prav tako pa so že vidni vplivi na okolje, ki jih le ti povzročajo. EU je uvedla 
posebne zakonodajne obveznosti, namenjene odpravi EDC v vodi, industrijskih 
kemikalijah, fitofarmacevtskih sredstvih in biocidih. Okoli 800 snovi je znanih ali 
sumljivih, da motijo delovanje endokrinih hormonskih sistemov pri različnih odmerkih. 
Te snovi, na primer ftalati in dolgoverižni parabeni, so prisotni v majhnih količinah v 
številnih industrijskih in potrošniških izdelkih, vključno z otroškimi igračami, hrano, 
pesticidi, izdelki za osebno nego in v mnogih vrstah plastike. Nekaj snovi so prepovedali 
za uporabo v določenih izdelkih: bisfenol A v izdelkih za dojenčke v Evropi, ZDA in 
Kanadi, ter nekatere parabene v kozmetiki prav tako v teh državah in na Japonskem. 
Francija prepoveduje bisfenol A v materialih, ki pridejo v stik z živili (14), prav tako je 
bila na pobudo francoskih organov sprejeta omejitev uporabe bisfenola A v termičnem 
papirju. Raziskave so povezale bisfenol A s povečanim tveganjem za nastanek raka na 
dojki in prostati, boleznimi srca in ožilja ter nepravilnosti v reproduktivnemu in 
možganskemu razvoju. ECHA med ocenjevanjem ni opredelila tveganja za potrošnike, 
vendar pa so sklenili, da je treba morebitna tveganja za zdravje delavcev obravnavati z 
določitvijo mejne koncentracije bisfenola A (15). 
1.4.1 EVROPA 
EU je sprejela stroge regulativne ukrepe za zaščito državljanov in okolja pred EDC na 
podlagi znanstvenih ocen in v skladu z različnimi zahtevami, določenimi v ustrezni 
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zakonodaji. Zlasti posebne določbe o obravnavanju EDC so vključene v zakonodajo o 
pesticidih in biocidih, kemikalijah na splošno (Uredba REACH), medicinskih 
pripomočkih, kozmetiki in vodi. Če so snovi, za katere predvidevajo tovrstno aktivnost v 
stiku z živili, kozmetičnimi sestavinami, sestavinami igrač in kemikalijami, ki so jim 
delavci izpostavljeni na delovnem mestu, odločajo o njihovi uporabi za vsak primer 
posebej tako, kot velja za druge kemikalije z nevarnimi lastnostmi (SVHC). Posledično 
so prepovedali za uporabo več snovi z endokrinimi lastnostmi. Komisija je prav tako 
podprla delo ustreznih mednarodnih organizacij, zlasti OECD,, na področju preizkusnih 
metod za določanje EDC ter izvedla dvostranske izmenjave mnenj o teh metodah z 
mednarodnimi partnerji (16, 17, 18). 
 
Evropska komisija je ustanovila dve strokovni skupini glede različnih znanstvenih in 
političnih vidikov EDC. Obe vključujeta predstavnike industrijskih združenj, nevladnih 
organizacij (NVO), različnih služb komisije EU, Evropske agencije za zdravila in držav 
članic. Skupino služb komisije EU, agencij EU in držav članic so ustanovili leta 2010, da 
bi določili strategijo Skupnosti o hormonskih motnjah v okviru Generalnega direktorata 
za okolje. Strokovno svetovalno skupino za razvoj EDC (ED EAG) je organiziral JRC 
(Skupno raziskovalno središče) novembra 2011 z namenom, da bi razpravljali o 
znanstvenih vprašanjih, povezanih z EDC. Pri vrednotenju delovanja EDC, predvsem v 
smislu tveganja za zdravje, je aktiven tudi Znanstveni Odbor za varstvo potrošnikov. To 
je neodvisen organ, ki komisiji daje nasvete o tveganjih za zdravje in varnost neživilskih 
potrošniških izdelkov ter storitev in opozarja na nastajajoče zdravstvene probleme (16, 
17).  
ECHA preko Strokovne skupine za vrednotenje delovanja EDC, ustanovljene februarja 
2014, zagotavlja znanstveno mnenje na zahtevo pristojnih organov držav članic EU, ki so 
odgovorni za izvajanje ocene EDC (19).  
 
EDC v Evropski uniji ne urejajo samo z eno regulativo, ampak z vrsto besedil, ki 
vsebujejo posebne ukrepe za to kategorijo snovi in določajo znanstvena merila za 
ugotavljanje snovi z lastnostmi EDC in jih najdemo v REACH uredbi, Uredbi o 
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fitofarmacevtskih sredstvih, Uredbi o biocidnih snoveh, Uredbi o kozmetičnih izdelkih in 
Okvirni direktivi o vodah (19).  
Prav tako proučujejo predlog za spremembo direktive o medicinskih pripomočkih, da bi 
le ta zajela tudi EDC, ki so lahko sestavni del le-teh. Trenutno v evropski zakonodaji o 
zdravilih, materialih za stik z živili ali varnosti igrač ne omenjajo ničesar o sestavinah z 
delovanjem na hormonski sistem (17, 20). V skladu z uredbo CLP (razvrščanje, 
označevanje in pakiranje nevarnih kemikalij) EDC niso posebna nevarnost, vendar lahko 
motnje hormonskega sistema vodijo do toksičnosti za razmnoževanje, rakotvornosti ali 
specifične toksičnosti za ciljne organe (21). 
1.4.1.1 ZGODOVINA URAVNAVANJA EDC V EU 
 
Evropska komisija ima strategijo o motnjah hormonskega sistema že od leta 1999. V 
naknadnih revizijah zakonodaje EU o kemikalijah so upoštevali to strategijo in jo 
nadgrajevali. Sedmi okoljski akcijski program, ki ga je leta 2013 sprejel Evropski 
parlament in svet, predvideva uskladitev meril, ki temeljijo na identifikaciji nevarnosti  
EDC (20). 
 
Na podlagi previdnostnega načela so sprejeli strategijo Evropske komisije za takojšnje 
posredovanje informacij, razvoj raziskav in zakonodajne pobude. V zvezi z raziskavami 
so imeli neposredno prednostno nalogo vzpostaviti seznam snovi, ki jih štejemo za 
potencialne EDC, za katere je bilo bistveno, da podrobneje ocenijo tveganje za zdravje. 
Snovi so bile razvrščene v tri kategorije glede na stopnjo tveganja:  
• kategorija 1: vsaj ena in vivo študija na živalih, ki vsebuje dokaz hormonskega 
delovanja;  
• kategorija 2: sum na hormonsko delovanje glede na laboratorijske podatke in 
vitro;  
• kategorija 3: brez dokazov ali z manjkajočimi podatki o endokrinem delovanju 
(22). 
Strategija je vsebovala kratkoročne, srednje- in dolgoročne ukrepe, katerih namen je 
prispevanje k boljšemu okolju in boljšemu zdravju ljudi v EU. Regulativni ukrepi v 
okviru te strategije so obravnavali EDC v okolju in zaščitne izdelke za rastline in 
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kozmetične izdelke. Oblikovalci te strategije so menili, da bi za začetek lahko uporabljali 
obstoječe razvrstitve nevarnih kemičnih snovi, ki jih označujejo po njihovih specifičnih 
oznakah (rakotvorne, strupene, nevarne za okolje). Dolgoročno bi bilo koristno ustvariti 
novo kategorijo, ki bi identificirala motnje hormonskega sistema kot bistveno tveganje za 
nekatere kemične snovi. Namen vseh teh dejavnosti je bilo tudi povečanje mednarodnega 
sodelovanja, zlasti v okviru specializiranih institucij (OECD) (22). 
  
Med letoma 2000 in 2005 so s seznama kemijskih snovi, ki jih sumimo za EDC, v 
kategorijo ena razporedili 194 snovi in v kategorijo dve 126 snovi. Seznam vsebuje 
številne snovi, ki so jih že prepovedali ali so v omejeni uporabi v EU, a ne nujno zaradi 
delovanja na hormonski sistem. Ostale snovi niso bile pod nobeno omejitvijo ali v 
seznamu obstoječe legislative (22). 
 
Kratkoročna strategija 
Namen je bil vzpostavitev prioritetnega seznama kandidatov spojin za nadaljnjo 
proučitev o vplivu na hormonski sistem. Leta 2007 je Evropska skupnost objavila tretje 
poročilo o implementaciji skupne strategije za EDC (Community strategy for endocrine 
disruptors), kjer je povzela ugotovitve  znanstvenih informacij za prioritizacijo kemikalij. 
Skupno so preiskali 575 snovi, pri čemer je 320 snovi pokazalo potencialne učinke EDC. 
109 snovi pa so iz seznama odstranili zaradi nezadostnih informacij o hormonskih 
učinkih ali nezadostnih znanstvenih dokazih. 147 snovi so izključili iz ocenjevanja zaradi 
podvojenih vnosov, mešanic ali nezaupljivih virov (23, 24). Proučitev legalnega statusa 
snovi z dokazom ali potencialnim dokazom, da imajo učinke EDC, je pokazala, da je 
večina le teh že prepovedana ali omejena zaradi učinkov, ki niso nujno povezani z učinki 
na hormonski sistem.  
Prav tako kratkoročna strategija vključuje komunikacijo s strokovno javnostjo in 
sodelovanje z drugimi vladnimi programi, vključno z japonskim programom in 
programom ZDA, ter Svetovno zdravstveno organizacijo (WHO) in OECD. Evropska 
komisija in WHO sta začeli sodelovali preko Internacionalnega programa za Kemijsko 
varnost. Evropska komisija je tesno povezana z OECD pri razvijanju preizkusnih metod 
za določanje EDC. Leta 2000 je prišlo med Evropsko komisijo in Agencijo za varovanje 
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okolja ZDA do dogovora za izmenjavo informacij glede preizkusov in razvojnih 
aktivnosti na tem področju (23, 24).  
 
Srednjeročna strategija 
Težave, ki jih je identificirala EU, so vključevale pomanjkanje razumevanja glede 
mehanizmov delovanja EDC (v ospredju so bili predvsem estrogenski in androgenski 
agonisti receptorjev), biološke učinkovitosti in vpliva na organizem. Prav tako niso imeli 
primernih preizkusnih metod in strategij za zanesljivo ocenitev potenciala EDC in 
modelov za oceno izpostavljenosti le-tem. Zato je Evropska komisija ustanovila sklad za 
raziskave, povezane z njimi. Od tedaj je EU izvedla več kot 80 razvojnih projektov, 
vključno s študijami glede zdravja ljudi, razvojem preizkusnih metod, strategij in orodij 
za ocenitev tveganja za zdravje. Evropska komisija tesno sodeluje s svojimi članicami za 
razvoj internacionalnih harmoniziranih preizkusnih metod in preizkusnih strategij za 
oceno EDC (23, 24).  
 
Dolgoročna strategija 
Dolgoročna strategija EU je zavzemanje za razvoj in prilagoditev legislativnih 
instrumentov in političnih ukrepov za omogočanje indentifikacije nevarnosti, ocenitev 
tveganja in obladovanje tveganja uporabe EDC. Pobude, ki so zapisane v uredbi REACH 
ter Okoljske in zdravstvene strategije, naj bi služile kot legislativni okvir in podporo 
regulaciji EDC. REACH je zahtevala avtorizacijo za snovi z lastnostmi EDC, za katere 
obstaja znanstveni dokaz verjetnih resnih učinkov na človeško zdravje ali okolje, kar jih 
uvršča na enakovredno raven zaskrbljenosti kot snovi CMR (karcinogeni, mutageni, 
toksični za reprodukcijo), snovi PBT (obstojne in biokumulativne in toksične) in snovi 
vPvB (zelo obstojne in zelo biokomulativne) (23, 24). 
1.4.2 ZDA 
Možne EDC v ZDA regulirajo z več zakoni, med drugim z (25):  
• Zakonom o nadzoru strupenih snovi,  
• Zveznim zakonom za insekticide, fungicide in rodenticide,  
• Zakonom o hrani, zdravilih in kozmetiki,  
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• Zakonom o čistih vodah,   
• Zakonom o varni pitni vodi in  
• Zakonom o čistem zraku.  
 
Glavni organ pri reguliranju EDC v ZDA je EPA, z njo pa sodelujejo še naslednje 
institucije: 
• FDA –  U. S. Food and Drug Administration (Ameriška agencija za varstvo 
hrane in zdravil);  
• PSC – U.S. Consumer Product Safety Commission (Ameriška komisija za 
varnost potrošniških izdelkov);  
• OSHA – U. S. Occupational Safety and Health Administration; 
• ACC – The American Chemistry Council (Ameriški svet za kemijo). 
 
Institucije uporabljajo podatke, zbrane v okviru programa za odkrivanje EDC, skupaj z 
drugimi informacijami o nevarnosti teh spojin, da ugotovijo, ali kemikalija ali druga snov 
lahko ogrozi zdravje ljudi ali vpliva škodljivo na okolje. 
EPA oceni nevarnost za zdravje, opravi oceno izpostavljenosti s pregledom količine 
kemikalije v okolju oz. v izdelkih, v katerih jo uporabljamo, in opravi oceno tveganja. Na 
podlagi znanstveno zanesljive ocene tveganja lahko EPA sprejme odločitve o 
obvladovanju tveganja, ki urejajo uporabo kemikalije (26). 
1.4.2.1 ZGODOVINA URAVNAVANJA EDC V ZDA 
Znanstveniki so v devetdesetih letih ugotovili, da nekatere snovi motijo hormonske 
sisteme ljudi in prosto živečih živali. S študijami so dokazali, da so številne snovi motile 
hormonski sistem živali v laboratorijskih razmerah, in prepričljivi dokazi kažejo, da so na 
hormonske sisteme nekaterih rib in divjih živali vplivala kemična onesnaževala, ki so 
povzročila razvojne in reproduktivne težave. Na podlagi teh in drugih dokazov je 
Kongres Združenih držav Amerike sprejel Zakon o varstvu kakovosti hrane, ki je leta 
1996 spremenil Zvezni zakon o hrani, zdravilih in kozmetiki in uvedel spremembe 
Zakona o varni pitni vodi (SDWA). EPA je oktobra 1996 v skladu z Zveznim 
svetovalnim odborom (FACA) ustanovila znanstveni svetovalni odbor – Svetovalni 
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odbor za odkrivanje in preizkušanje EDC (EDSTAC), ki je svetoval EPA o vzpostavitvi 
programa za izvajanje kongresnih direktiv. Člani odbora EDSTAC so bili zadolženi za 
pripravo priporočil za znanstveni program pregledovanja spojin, ki bi EPA zagotovil 
potrebne informacije za sprejemanje regulativnih odločitev o hormonskih učinkih 
kemikalij. V dveh letih so člani EDSTAC temeljito pregledali in razpravljali o 
znanstvenih informacijah o tovrstnih spojinah ter dodatno iskali mnenje drugih 
strokovnjakov in javnosti. Končno poročilo EDSTAC so predstavili septembra 1998 (27). 
WHO je leta 2002 objavila svojo globalno oceno stanja o znanju glede hormonskih 
motenj. Proučila je živalske in človeške študije ter predlagala okvir za ocenjevanje EDC 
(28).  
Leta 2009 je družba Endocrine Society (strokovna, mednarodna medicinska organizacija 
na področju endokrinologije in metabolizma) objavila svojo prvo znanstveno izjavo o 
EDC, predstavila predpise na podlagi dokazov in opredelila področja, ki zahtevajo 
dodatne raziskave (28).  
Tako je EPA že leta 2009 objavila začetni seznam 67 pesticidov. V letu 2010 so na 
javnem razpisu predložili tudi drugi seznam 134 snovi, sestavljenih iz pesticidov in 
drugih kemičnih snovi, ki naj bi jih prednostno obravnavali tudi v okviru predpisov o 
pitni vodi. Po tem letu je EPA objavila seznam 109 snovi, katerih ocena je bila 
prednostna. Ta seznam je sestavljen iz pesticidov, topil, plastifikatorjev, snovi za nego 
telesa idr. (22). 
Leta 2012 je skupina strokovnjakov iz Programa Združenih narodov za okolje (UNEP) in 
WHO objavila poročilo o stanju znanosti o motnjah hormonskega sistema, povzročenimi 
s kemikalijami. Poročilo je poudarilo, da zaradi kompleksnosti izpostavljenosti in pojava 
bolezni v različnih življenjskih obdobjih morda nikoli ne bo mogoče v popolnosti 
zagotoviti, da specifična izpostavljenost povzroči določeno bolezen. WHO je v svojem 
poročilu o hormonskih motnjah in zdravju otrok leta 2012 povzela poročilo trenutnega 
znanja o učinkih izpostavljenosti EDC za otroke, pri čemer je bil glavni poudarek na 
prirojenih motnjah, težavah, povezanih s ščitničnimi hormoni in puberteti. Ker je več 
raziskav poročalo o negativnih učinkih snovi, ki vplivajo na delovanje hormonskega 
sistema, je leta 2010 ameriško javno zdravstvo pozvalo k previdnostnemu pristopu k 
zmanjšanju izpostavljenosti, Ameriško kemijsko združenje pa je v letih od 2012 do 2015 
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priporočalo razširjeno izobraževanje in raziskave, posodobljene preizkusne protokole in 
razvoj varnejših alternativnih metod za ugotavljanje tovrstnega delovanja spojin (17, 28). 
1.4.3 JAPONSKA 
1.4.3.1 ZGODOVINA 
Japonska je bila ena izmed prvih držav, ki je izpostavila problem EDC na nacionalni 
ravni. Leta 1997 je Okoljska agencija Japonske začela z delovno skupino za eksogene 
EDC (Exogenous Endocrine Disrupting Chemical Task Force) z namenom, da zbere, 
prouči in organizira znanstvene informacije glede EDC. Leta 1998 je Japonska okoljska 
agencija začela z iniciativo SPEED (Strategic Programs on Environmental Endocrine 
Disruptors – strateški programi o okoljskih EDC), ki je vključevala promocijo 
raziskovanja na terenu, raziskave in razvoj metod ter oceno tveganja okolja s krepitvijo 
mednarodnih mrež. Izvedli so literaturno raziskavo o učinkih EDC na živali in določili 
kemikalije, potrebne preizkušanja. Leta 1998 so objavili prvo japonsko strategijo za 
določanje EDC, ki je temeljila na strokovnem pregledu obstoječih informacij o spojinah. 
V skladu s tem programom so prednostno razvrstili 67 spojin, s sumom, da so EDC, za 
nadaljnje preiskave in iskali več informacij o prisotnosti, jakosti in mehanizmih delovanja 
na hormonski sistem za vsako snov. Novembra 2000 so popravili seznam na 65 
kemikalij. Japonska je močan podpornik nacionalnih raziskovalnih dejavnosti in je 
podprla veliko raziskav na terenu, aktivno pa je vključena v vse internacionalne iniciative 
na tem področju (23, 29, 30, 31). 
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2. NAMEN DELA 
V magistrski nalogi bomo opisali zakonodajo, trenutno strategijo, smernice in zahtevane 
preizkusne metode za določanje EDC v Evropi, Združenih državah Amerike in na 
Japonskem ter še nekaterih drugih državah, kjer smo zasledili razlike glede zakonodaje v 
primerjavi s prej omenjenimi državami. Navedli bomo definicijo in seznam trenutno 
identificiranih EDC v posameznih državah. Med njimi bomo naredili primerjavo ter 
opisali pristop globalne harmonizacije zakonodaje in postopkov, povezanih z EDC. 
Osredotočili se bomo tudi na organizacijo OECD, kjer bomo opisali program preizkusnih 
smernic, okvir za preizkušanje in oceno snovi z lastnostmi EDC, ki jih je že pripravila, 
predstavili pa bomo tudi alternative preizkušanju na živalih ter stroške, ki so povezani z 
EDC.  
 
HIPOTEZE: 
1. V EU, Združenih državah Amerike in na Japonskem uporabljajo različne 
definicije EDC. 
2. Seznam motenj EDC se v posameznih predelih sveta razlikuje. 
3. EU, Združene države Amerike in Japonska imajo ustanovljene programe in 
strategije za določanje EDC. 
4. EU, Združene države Amerike in Japonska sodelujejo pri harmonizaciji 
programov in smernic za določanje EDC.  
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3. MATERIALI IN METODE 
V magistrski nalogi smo uporabili spletne strani, kjer je na voljo pregled zakonodaje, 
uredb, deklaracij in zakonov o EDC za posamezne države: 
• ECHA – European Chemicals Agency: https://echa.europa.eu/, 
• Evropska komisija: https://ec.europa.eu/,  
• EUR – Lex; Access to European Union Law:  https://eur-lex.europa.eu/, 
• EPA – United States Environmental Protection Agency: https://www.epa.gov/. 
 
Proučili smo spletne strani ter za vsak predel sveta (EU, ZDA in Japonska) posebej 
izpostavili definicijo, ki jo tam uporabljajo, razložili zakonodajo, trenutno strategijo 
določanja EDC ter navedli seznam z dokazanimi ali predvidevanimi EDC. Prav tako smo 
med omenjenimi deli sveta naredili primerjavo ter ugotavljali, kako poteka harmonizacija 
na globalnem nivoju, kjer smo se osredotočili na organizacijo OECD. 
3.1 ZAKONODAJA NA PODROČJU EDC V EU 
3.1.1 DEFINICIJA 
EDC so v Evropi opredeljeni kot eksogene snovi, ki spremenijo funkcijo hormonskega 
sistema in posledično povzročijo škodljive učinke na zdravje v intaktnem organizmu ali 
njegovem potomstvu ali (pod)populaciji (5). 
3.1.2 UREDBA REACH 
Uredba REACH (registracija, vrednotenje in dovoljenje kemikalij), ki velja od junija 
2007, določa pravila o dajanju v promet in uporabi kemikalij v evropskem gospodarskem 
prostoru. V Uredbi REACH so tako kemikalije, ki povzročajo hormonske motnje, 
obravnavane s podobnim regulativnimi postopki kot snovi, ki vzbujajo veliko 
zaskrbljenost. REACH predpisuje za proizvajalce in uvoznike kemičnih izdelkov, da z 
registracijsko dokumentacijo dokažejo, če obstajajo tveganja, povezana z uporabo 
njihovih snovi, preden jih začnejo tržiti. REACH prav tako določa, da morajo »snovi, ki 
povzročajo veliko zaskrbljenost« (SVHC) skozi postopek odobritve. V to skupino 
spadajo snovi, ki so: rakotvorne, mutagene ali strupene za razmnoževanje (CMR), 
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obstojne, bioakumulativne in strupene (PBT) snovi, zelo obstojne in zelo 
bioakumulativne snovi (vPvB) in snovi, ki povzročajo enako zaskrbljenost za zdravje kot 
prej omenjene. Sem spadajo tudi vse spojine, ki jih povezujejo z učinki na endokrini oz. 
hormonski sistem. Kadar so snovi opredeljene kot zelo zaskrbljujoče, morajo njihovi 
proizvajalci oz. uporabniki, ki iz njih izdelujejo različne izdelke, zaprositi in pridobiti 
dovoljenje, da jih lahko proizvajajo oz. uporabljajo. Cilj tega dolgega in dragega 
postopka odobritve je zmanjšanje uporabe nevarnih snovi in spodbuda njihove zamenjave 
z varnejšimi alternativami (22, 32). 
3.1.3 UREDBA O FITOFARMACEVTSKIH SREDSTVIH  
Fitofarmacevtska sredstva vsebujejo aktivne snovi, varovala in sinergiste ter so 
namenjena: 
• varstvu rastlin ali rastlinskih proizvodov pred vsemi škodljivimi organizmi ali 
preprečevanju delovanja takih organizmov, razen če je glavni namen uporaba v 
higienske namene in ne varstvo rastlin ali rastlinskih proizvodov, 
• vplivu na življenjske procese rastlin, kot so snovi, ki vplivajo na njihovo rast, 
razen hranila, 
• ohranjanju rastlinskih proizvodov, če teh snovi ali proizvodov ne urejajo posebne 
določbe Skupnosti o konzervansih, 
• uničevanju nezaželenih rastlin ali delov rastlin, razen alg, razen če se sredstva 
nanašajo na tla ali vodo za varstvo rastlin,  
• zadrževanju ali preprečevanju nezaželene rasti rastlin, razen alg, razen če se 
sredstva nanašajo na tla ali vodo za varstvo rastlin (33). 
 
Dajanje fitofarmacevtskih sredstev v promet ureja uredba (ES) št. 1107/2009, ki je začela 
veljati decembra 2009. Ti proizvodi na splošno vsebujejo različne sestavine: eno ali več 
aktivnih snovi, ki ščitijo rastline proti škodljivcem (npr. glivam, insektom ali glodalcem) 
ali boleznim. Pesticidov ne smemo uporabljati ali dajati v promet brez predhodne 
odobritve. Uporabljamo dvostopenjski sistem. Prvi korak poteka na evropski ravni, pri 
čemer organi držav članic ocenjujejo škodljivost na podlagi usklajevanja z evropskimi 
organi. Izdelki morajo izpolnjevati kakovostna in varnostna merila, kar dokazuje, da ne 
škodujejo ljudem in okolju. Snov lahko odobrijo za določen časovni okvir (ne več kot 10 
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let), ki je obnovljiv. Drugi korak poteka na nacionalni ravni. Vsaka država članica oceni 
in odobri pesticide (ali pripravke), ki vsebujejo fitofarmacevtsko učinkovino na svojem 
ozemlju. Pesticid, odobren v eni državi članici, ni samodejno odobren v drugih državah 
članic EU, čeprav je v Uredbi predviden sistem vzajemnega priznavanja. Na evropskem 
trgu je na voljo več deset tisoč različnih pesticidov. Eno od novih načel, ki jih uvaja 
Uredba, je možnost zavrnitve aktivne snovi na podlagi njenih bistvenih lastnosti. Ta 
koncept imenujemo Merila za omejitev na podlagi nevarnosti (20). Motnje hormonskega 
sistema so prepoznali kot veliko skrb za zdravje, zato je EU 20. aprila 2018 objavila 
UREDBO KOMISIJE (EU) 2018/605, ki prinaša spremembo Priloge II k Uredbi (ES) št. 
1107/2009 z določitvijo znanstvenih meril za določanje lastnosti EDC. Merila za EDC od 
10. novembra 2018 uporabljamo za vse nove in tekoče vloge za uporabo 
fitofarmacevtskih sredstev. Šteje se, da ima učinkovina, varovalo ali sinergist lastnosti 
EDC, ki lahko škodljivo vplivajo na ljudi, če je to snov, ki izpolnjuje vsa naslednja 
merila, razen če obstajajo dokazi, da ugotovljeni neželeni učinki niso pomembni za ljudi 
(34, 35, 36):  
• kaže škodljiv učinek v celem organizmu ali njegovem potomstvu, 
• spremeni funkcijo hormonskega sistema, 
• negativni učinek je posledica načina delovanja na hormonski sistem.  
3.1.4 UREDBA O BIOCIDNIH PROIZVODIH 
Biocidni proizvodi so snovi ali zmesi, ki so sestavljene iz aktivnih snovi, pripravljene v 
obliki, v kakršni jih dobavljajo uporabniku, in so namenjene, da z njimi kemično ali 
biološko uničujejo, odvračajo, naredijo neškodljivo ali kako drugače preprečijo delovanje 
škodljivega organizma (37). 
Merila za opredelitev biocidnih proizvodov so bila objavljena in jih uporabljajo od 
7. junija 2018 (34). Dajanje na trg in uporabo biocidnih pripravkov v EU ureja Uredba 
ES št. 528/2012, ki je začela veljati septembra 2013. Ta uredba zajema biocidne 
pripravke, namenjene zaščiti ljudi, živali, materialov ali drugih izdelkov proti 
škodljivcem (glive, bakterije, virusi, glodalci). V to veliko skupino kemikalij spadajo 
izdelki za zaščito lesa, razkužila, rodenticidi in insekticidi. Uredba je zgrajena na enak 
način kot uredba, ki ureja fitofarmacevtske pripravke. Vsi biocidni pripravki morajo 
pridobiti dovoljenje pred trženjem in aktivne snovi, ki jih vsebujejo, zahtevajo predhodno 
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odobritev. Aktivne snovi ocenijo na evropski ravni organi držav članic pod koordinacijo 
ECHA (ne EFSA, t.j. Evropska agencija za varnost hrane), ki jo je odobrila Evropska 
komisija. Aktivne snovi odobrijo za določen časovni okvir (največ 10 let), ki je 
obnovljiv. Naknadno dovoljenje za biocidne pripravke poteka na ravni države članice 
EU. Dovoljenje, ki ga izda ena država članica, lahko razširijo na drugo državo članico z 
vzajemnim priznavanjem. V skladu z Uredbo o fitofarmacevtskih sredstvih in Uredbo o 
biocidnih pripravkih snovi, za katere je ugotovljeno, da imajo lastnosti EDC, ne bodo 
odobrene ali bodo celo prepovedane za tovrstno uporabo 22, 34, 38). 
3.1.5 UREDBA O KOZMETIČNIH IZDELKIH 
Uredba ES št. 1223/2009 o kozmetičnih izdelkih določa pravila, ki jih je treba upoštevati 
pri vseh kozmetičnih izdelkih na trgu, da zagotovijo delovanje notranjega trga in visoko 
raven varovanja zdravja ljudi. Uredba prepoveduje uporabo snovi, razvrščenih kot snovi 
CMR (rakotvorne, mutagene in strupene snovi) kategorije 1A, 1B ali 2, vendar snovi 
CMR kategorije 2 lahko uporabljajo, če so jih določili s strani Znanstvenega odbora za 
varnost potrošnikov (SCCS) kot varne, praviloma pod zelo specifičnimi pogoji uporabe. 
Podobno velja tudi za snovi kategoriji 1A in 1B, ki jih izjemoma lahko uporabijo, če so v 
skladu z zakonodajo o varnosti hrane, kadar ni varnejše alternative in, če SCCS meni, da 
je njihova uporaba varna (22). 
Sedanji regulativni okvir EU (Uredba ES št. 1223/2009 o kozmetičnih izdelkih) vsebuje 
obsežen seznam prepovedanih sestavin ali snovi, pa tudi omejene za uporabo v 
kozmetičnih izdelkih, medtem ko ne vsebuje pozitivnega seznama dovoljenih sestavin. V 
bazi CosIng je nabor kozmetičnih sestavin, ki ga je potrdila Evropska komisija in vsebuje 
imena INCI (Mednarodna nomenklaturna kozmetičih sestavin), IUPAC (Mednarodna 
zveza čiste in uporabne kemije) in trivialna imena kemikalij za identifikacijo kozmetičnih 
sestavin. Prav tako vsebuje tudi opredelitev, kakšna je funkcija teh sestavin v 
kozmetičnem izdelku in v kolikšni koncentraciji jo lahko v kozmetičnih izdelkih 
uporabljamo. Odločitev za uporabo katere koli sestavine ali snovi, ki ni prepovedana ali 
urejena tako, kot je navedeno zgoraj, je prepuščena proizvajalcu, pod pogojem, da je pred 
trženjem izvedel postopek ocene varnosti kozmetičnega izdelka (poročilo o varnosti 
kozmetičnega izdelka), kot je opisano v Prilogi I Uredbe o kozmetičnih izdelkih. Poročilo 
o varnosti kozmetičnih izdelkov shranjuje proizvajalec (na naslovu, navedenem na 
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ovojnini kozmetičnega izdelka) in je na voljo organom v primeru zahteve, vendar ne 
zahtevajo, da se predloži v odobritev. Od proizvajalca ali druge osebe, ki trži izdelek na 
področju EU, pa zahtevajo, da celotno dokumentacijo o kozmetičnem izdelku, vključno s 
poročilom o varnosti kozmetičnega izdelka, prijavi v Portal za obveščanje o kozmetičnih 
izdelkih (CPNP). Priglasitev je potrebna v skladu s 13. členom Uredbe ES št. 1223/2009.  
Večino omejenih ali nadzorovanih dovoljenih sestavin (konzervansov, UV-filtrov, barv 
in snovi, za katere veljajo omejitve ter določeni pogoji uporabe) so izčrpno raziskali v 
smislu toksikoloških učinkov na ljudi in okolje, vključno z morebitno aktivnostjo v 
hormonskem sistemu (39).  
 
V EU ocene varnosti kozmetičnih izdelkov temeljijo na varnosti sestavin, ki jih vsebuje 
kozmetični izdelek. Oceno varnosti kozmetičnih sestavin izvede SCCS (39). Smernice so 
podane v dokumentu SCCS/1602/18, kjer navajajo, da se zaradi prepovedi preizkušanja 
na živalih lahko uporabljajo le preizkusi in vitro (40). 
Ta mnenja in smernice zagotavljajo varnost, kadar preiskovane sestavine uporabljamo v 
okviru dovoljenih in opisanih koncentracij, z zahtevano stopnjo kakovosti, za dermalno 
uporabo končnih izdelkov in glede na klasifikacijo, za katero so namenjene (koža, 
sluznica, lasje, obraz, telo, ženske, dojenčki, izdelki za izpiranje ali zadrževanje itd.) (41). 
3.1.6 OKVIRNA DIREKTIVA O VODI  
Okvirna direktiva o vodah, ki velja od oktobra 2000, je osrednji del zakonodaje, ki 
zajema glavne zahteve upravljanja voda v EU. Njen cilj je, da prepreči in zmanjša 
onesnaževanje vode, varuje okolje, izboljša stanje vodnih ekosistemov in ublaži posledice 
poplav in suše. Priloga VIII Okvirne direktive o vodah vsebuje okvirni seznam glavnih 
onesnaževal, za katere morajo države članice ugotoviti prisotnost in s tem kakovost 
okolja. Snovi, za katere obstaja dokaz, da so EDC, so vključene med onesnaževala vode, 
ki jih priznava Okvirna direktiva. Člen 16 Direktive navaja strategije za boj proti 
onesnaževanju vode. Prvi korak vključuje vzpostavitev prvotnega seznama prednostnih 
snovi za specifično spremljanje snovi, ki predstavljajo pomembno tveganje za vodno 
okolje. V direktivi je navedenih 22 snovi oz. skupno 38 snovi, vključno s pesticidi, 
biocidi, kovinami, bromiranimi zaviralci gorenja in znanimi EDC, kot sta bis(2-
etillheksil) ftalat ali nonilfenol (22). 
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3.1.7 ZDRAVILA ZA UPORABO V HUMANI MEDICINI 
Pravni okvir EU za zdravila zagotavlja visoke standarde kakovosti in varnosti. Temelji na 
načelu, da zdravila lahko dajemo v promet le po pridobitvi dovoljenja za promet, ki ga 
izdajo pristojni organi (42). 
 
Ocena okoljskega tveganja zdravil zagotavlja, da proučijo potencialni učinki zdravil na 
okolje in da sprejmejo ustrezni previdnostni ukrepi v primeru ugotovitve specifičnih 
tveganj. Ocena je obvezna za vsako farmacevtsko podjetje, ki predloži vlogo za 
dovoljenje za promet z zdravilom, ne glede na vrsto zdravila. Za vsako zdravilo je prav 
tako potrebna tudi specifična ocena nevarnosti za snovi PBT. Ocena tveganja odraža 
možnost pojava učinka in je ocena izpostavljenosti organizmov aktivni snovi. Za EDC je 
potrebna prilagojena ocena tveganja. Aktivne snovi, ki se v okolju ne razgradijo dobro 
(so obstojne), se kopičijo v organizmih in so strupene, so opredeljene v oceni PBT/vPvB 
(43). 
 
Eksperimentalne študije morajo slediti najnovejšim smernicam preizkusov, ki jih je 
izdala OECD ali primerljivim mednarodnim potrjenim smernicam za preizkuse (43). 
3.1.8 TRENUTNA STRATEGIJA DOLOČANJA EDC 
V skladu z veljavno zakonodajo v EU je ocena toksičnega potenciala kemikalije odvisna 
od vrste kemikalije. Pesticidi in biocidi imajo ločeno strategijo, ki ureja njihovo 
preizkušanje in oceno.  
3.1.8.1 Ocena endokrinega potenciala za kemikalije 
Na splošno je za kemikalije pred trženjem treba opraviti zelo specifičen program 
preizkušanja in ocenjevanja, da bi zagotovili, da ob uporabi ali sproščanju v okolje ne 
predstavljajo nevarnosti za ljudi ali živali. V skladu s tem pristopom je potrebno najprej 
kemikalije preizkusiti na izbranem setu preizkusov (identifikacija nevarnosti), kar 
predstavlja prvo raven. Druga raven opredeljuje, katere rezultate bi uporabili pri oceni 
tveganja, in tretja raven določa, ali so potrebne omejitve uporabe kemikalij (obvladovanje 
tveganja) (44). 
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Identifikacija nevarnosti   
Potencialna nevarnost za kemikalije je opredeljena z uporabo določenega preizkusa. 
OECD je tista inštitucija, ki te preizkuse na osnovi validacijskih postopkov potrdi, na tej 
osnovi pa jih lahko Komisija EU sprejme kot ustrezne in predpiše za ugotavljanje 
določenega toksičnega učinka. V skladu z obstoječo zakonodajo EU, Direktiva o 
razvrščanju, pakiranju in označevanju nevarnih snovi zahteva, da je treba nevarne snovi 
razvrstiti v eno ali več od 15 opredeljenih kategorij spojin s škodljivimi učinki. Trenutno 
obstaja 15 kategorij nevarnosti, pod katerimi se kemikalije lahko razvrstijo. Skupina 
preizkusov, ki so določeni v tej direktivi, opredeljuje te kategorije in vključuje preizkuse 
rakotvornosti, razmnoževanja in ekotoksičnosti. Direktiva obravnava različne skupine 
kemikalij, razvrščanje, pakiranje in označevanje nevarnih pripravkov, vključno s 
fitofarmacevtskimi proizvodi. Take pripravke morajo označiti z uporabo stavkovnih 
opozoril, ki opozarjajo na biološke učinke, kot so draženje, rak in učinki na 
razmnoževanje (44).  
 
Ocena tveganja 
V postopku ocenjevanja tveganja ugotavljamo verjetnost, da lahko kemikalija škoduje 
zdravju ljudi ali okolju. Podatke iz preizkusov, opravljenih pri ugotavljanju nevarnosti, 
skupaj z izračunanimi ravnmi v okolju za kemikalije, uporabimo za ugotavljanje, ali bo 
predlagana uporaba kemikalije ogrožala zdravje ljudi ali vplivala na okolje. Komisija ima 
več uredb in direktiv, ki urejajo oceno tveganja za določene vrste kemikalij in 
zagotavljajo okvir, po katerem vse kemikalije ocenjujejo na osnovi podobnih standardov 
(44): 
• Ocena tveganja obstoječih snovi (Uredba (EGS) št. 793/93),     
• Omejitve pri trženju in uporabi nekaterih nevarnih snovi in pripravkov (Direktiva 
76/769 / EGS), 
• Dajanje fitofarmacevtskih sredstev v promet (Direktiva 91/414 / EGS),      
• Trženje biocidnih proizvodov (Direktiva 98/8 / ES),      
• Materiali in izdelki, namenjeni za stik z živili (Direktiva 89/109 / EGS in njene 
posebne direktive),     
• Uredba Skupnosti (ES) št. 1907/2006 REACH.  
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Obvladovanje tveganj 
Obvladovanje tveganj, ki jih predstavljajo snovi ali kemikalije, urejajo direktiva in 
predpisi, ki so navedeni v nadaljevanju. Če ugotovijo, da je verjetnost za škodo velika, 
morajo uporabo kemikalije omejiti ali ponovno pregledati dosegljive podatke o njej. Na 
primer, če pesticid predstavlja grožnjo za ribe, njegovo uporabo v bližini vodnih teles 
omejijo. Upravljanje tveganj v EU urejajo v skladu z naslednjimi dokumenti (34):      
• Prepoved dajanja v promet in uporabo fitofarmacevtskih sredstev (Direktiva 
79/117 / EGS),      
• Dajanje fitofarmacevtskih sredstev v promet (Direktiva 91/414 / EGS),      
• Mejne vrednosti ostankov v kmetijskih proizvodih in živilih (Direktiva 86/362 / 
EGS, 86/363 / EGS in 90/642 / EGS),      
• Materiali in izdelki, namenjeni za stik z živili (Direktiva 89/109 / EGS in njene 
posebne direktive),      
• Omejitve pri trženju in uporabi nekaterih nevarnih snovi in pripravkov (Direktiva 
76/769 / EGS),     
•  Prepoved uporabe določenih snovi v živinoreji, ki imajo hormonsko ali 
tirostatično delovanje, ter beta agonistov (Direktiva 96/22 / ES),     
•  Ukrepi za spremljanje nekaterih snovi in njihovih ostankov v živih živalih in 
živalskih proizvodih (Direktiva 96/23 / ES),      
• Celovito preprečevanje in nadzorovanje onesnaževanja (Direktiva 96/61 / ES),      
• Okvirna direktiva o vodah (Direktiva 2000/60 / ES). (44) 
3.1.8.2 Ocena endokrinega potenciala delovanja za fitofarmacevtska sredstva in biocide 
Merila za določanje lastnosti EDC v fitofarmacevstkih in biocidnih sredstvih so za 
človeka predstavljena ločeno od tistih, ki jih uporabljamo za neciljne organizme. Obe 
skupini meril sta dalje razdeljeni na dva dela: za opredelitev EDC in za informacije, ki jih 
je treba upoštevati za določanje lastnosti EDC. Prvi del opredeljuje, kdaj ima snov 
lastnosti EDC, in je enak za obe merili. V skladu z merili za oceno tveganja ima snov 
lastnosti EDC, če ustreza vsem naslednjim merilom: 
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a) kaže škodljiv učinek (v intaktnem organizmu ali njegovih potomcih/neciljnih 
organizmih). Pri tem pride do spremembe morfologije, fiziologije, rasti, razvoja, 
razmnoževanja ali življenjske dobe organizma, sistema ali (pod) populacije, katerih 
posledica je poslabšanje zmogljivosti, zmanjšanje zmogljivosti za nadomestilo dodatnega 
stresa ali povečano dovzetnost za druge vplive;  
b) ima endokrini način delovanja – spremeni funkcijo hormonskega sistema;  
c) škodljivi učinek je posledica načina delovanja na hormonski sistem.   
 
Informacije, ki so potrebne za oceno lastnosti EDC za ljudi in neciljne organizme, se 
prekrivajo. Podatki o delovanju v sesalcih so vedno pomembni za oceno EDC pri 
neciljnih organizmih. Poleg tega so lahko informacije o neciljnih organizmih pomembne 
tudi za oceno učinkov EDC za ljudi. V skladu z merili za določanje EDC je treba 
upoštevati vse razpoložljive ustrezne znanstvene podatke (45).  
Merila navajajo številne dejavnike, ki jih je treba upoštevati v ocenjevanju po 
metodologiji WoE (weight of evidence – z upoštevanjem teže dokazov). Poleg tega so 
priporočljive smernice EFSA o WoE (znanstveni odbor EFSA, 2017). Treba je opozoriti, 
da v teh smernicah metodologijo WoE uporabljajo v dveh različnih kontekstih:  
• WoE uporabljajo za vrednotenje dokazov o vplivu na hormonski sistem. Tukaj je 
potrebna ocena razpoložljivih ustreznih znanstvenih podatkih, ki temelji na pristopu 
WoE, da ugotovijo, ali obstaja dovolj empirične podpore;  
• WoE uporabljajo za analizo načina delovanja. Rezultat te analize uporabljajo za 
ugotovitev, ali obstaja povezava med škodljivim učinkom in aktivnostmi na hormonski 
sistem (45). 
Strategija ocenjevanja temelji na treh pogojih, ki so določeni v merilih: 
• Zbrati informacije: 
V tem koraku so na voljo vse razpoložljive pomembne informacije tako v smislu 
znanstvenih podatkov, pridobljenih v skladu z mednarodno dogovorjenimi študijskimi 
protokoli, in različnih vrstah znanstvenih podatkov, pridobljenih s sistematično 
metodologijo preverjanja. Vse vrste podatkov lahko upoštevajo in po potrebi vključijo v 
dokumentacijo, ki omogoča ocenjevanje lastnosti EDC (45). 
• Ocenitev dokazov:  
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V tem koraku informacije za delovanje na hormonski sistem zbirajo v dokaze (45). 
• Začetna analiza dokazov:  
Ta korak vključuje drevo odločanja z različnimi možnimi scenariji. Scenariji so odvisni 
od razpoložljivosti parametrov, ki jih posreduje EATS (estrogenski, androgeni, ščitnični 
ali steroidogeni način delovanja), in dokazov o EDC (45). 
• Analiza MoA (mode of action – način delovanja):  
Namen tega koraka je ugotoviti, ali obstaja povezava med opazovanim biološko 
verjetnim neželenim učinkom in hormonskimi dejavniki. Opisane so različne situacije. 
Odvisno od razpoložljivih dokazov morata pri vlogi za novo kemikalijo vlagatelj in 
ocenjevalec identificirati podatke, ki jih bo morda treba pridobiti in so potrebni v 
dokumentaciji, da bi nadalje raziskali aktivnost EDC. V tem koraku morajo nadalje 
raziskati, ali obstaja verodostojna povezava med ne-EATS delovanjem na hormonski 
sistem in opaženim neželenim učinkom ali pa je potrebno pridobiti dodatne informacije, 
da bi pojasnili, ali obstajajo motnje hormonskih sistemov, ki niso povezane z 
estrogenskim, androgenim, ščitničnim ali steroidogenim načinom delovanja (45). 
• Zaključek o kriterijih za ocenjevanje:  
V tem koraku ugotovijo, ali so izpolnjena merila, da snov uvrstijo v skupino EDC za 
človeka in neciljne organizme. Glede na izid so opisane različne situacije analize MoA. 
Če poznamo način delovanja, je potrebno zanj imeti dovolj dokazov. Če dokazov 
nimamo, je treba razmistliti, katere dodatne informacije bi lahko pomagale razjasniti 
domnevni MoA. Če dodatne informacije niso na voljo, zaključek ni možen.  
Če dokazi so, je potrebno ugotoviti biološko povezavo med škodljivimi učinki in 
hormonsko aktivnostjo za domnevni MoA. Če razpoložljivi dokazi podpirajo biološko 
predpostavko za verjetnost endokrinega načina delovanja, smo prišli do zaključka (45). 
3.1.9 SEZNAM EDC V EU 
Trenutno v Evropi obstajata dva seznama kemikalij, povezanih z EDC: seznam 1 s 66 
snovmi kategorije 1 (preglednica I), kjer se nahajajo snovi, katerim je jasno dokazana 
aktivnost na hormonski sistem; in seznam 2 s 564 kemikalijami, ki so bile predlagane s 
strani različnih organizacij ali objavljene v dokumentih in poročilih s sumom na vpliv na 
hormonski sistem (34). 
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Preglednica I: Seznam 66 snovi kategorije 1 (34). 
CAS št. Ime 
12789-03-6 Klordan 
57-74-9 Klordan, – cis- oz. trans- 
143-50-0 Kepon (Klordekon) 
2385-85-5 Mireks 
8001-35-2 Toksafen (Kamfeklor) 
50-29-3 DDT  
50-29-3 P,p’-DDT 
3563-45-9 Tetrakloro-DDT 
50471-44-8 Vinklozolin 
12427-38-2 Maneb 
137-42-8 Metam natrijev 
137-26-8 Tiram 
12122-67-7 Zineb 
58-89-9 Gama-HCH (Lindan) 
330-55-2 Linuron 
1912-24-9 Atrazin 
34256-82-1 Acetoklor 
15972-60-8 Alaklor 
100-42-5 Stiren 
118-74-1 Heksaklorobenzen 
85-68-7 Butilbenzilftalat 
117-81-7 DEHP (di-(2-ethilheksil)ftalat) 
84-74-2 DBP (di-n-butilftalat) 
80-05-7 Bisfenol A (4,4’-izopropilidendifenol) 
1336-36-3 PCB 
35065-27-1 PCB 153 
32774-16-6 PCB 169 
2437-79-8 PCB 47 
32598-13-3 PCB 77 
53469-21-9 PCB Aroklor 1242 
12672-29-6 PCB Aroklor 1248 
11097-69-1 PCB Aroklor 1254 
11096-82-5 PCB Aroklor 1260  
59536-65-1 PBBs (polibromirani bifenili) 
40321-76-4 1,2,3,7,8-pentakloro-dibenzodioksin  
(1,2,3,7,8-PCDD) 
1746-01-6 2,3,7,8-tetrakloro-dibenzo-p-dioksin  
( 2,3,7,8-TCDD)  
107555-93-1 1,2,3,7,8-pentabromo-dibenzofuran 
Brez CAS št. Tributiltin spojine 
688-73-3 Tributiltin hidrid 
56-35-9 Tributil oksid (bis(tributiltin)oksid) 
26354-18-7 Stanan, tributilmekilat 
(Stanan, tributilmetakrilat) 
Brez CAS št. Metoksiacrilat tributiltin 
4342-30-7 Fenol, 2-(tributilstanil)oksi)karbonil- 
4342-36-3 Stanan, benzoiloksitributil- 
4782-29-0 Stanan, (1,2- fenilenbis (karboniloksi)  
36631-23-9 Stanan, tributl(naftaleniloksi)-  
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(tributiltin naftalat) 
85409-17-2 Stanan, tributil-, mono(naftenoiloksi)- 
24124-25-2 Stanan, tributil (1-okso-9,12-oktadekadienil)oksi)- 
3090-35-5 Stanan, tributil((1-okso-9-oktadekanil)oksi)- 
26239-64-5 Stanan, (1R-(1alfa,4abeta,4b alfa,10a alfa))-  
tributil(((1,2,3,4,4a,4b,5,6,10,10a-dekahidro-7-izopropil-  
1,4a-dimetil-1-fenantril)karbonil)oksi)- 
1983-10-4 Stanan, tributilfluoro- 
2155-70-6 Stanan, tributil ((2-metil-1-okso-2-propenil)oksi)- 
Brez CAS št. Tributiltinkarboksilat 
26636-32-8 Tributiltin naftalat  
No CAS Tributiltinpolietoksilat 
2279-76-7 Tri-n-propiltin klorid (TPrT klorid) 
Brez CAS št. Trifeniltin 
900-95-8 Fentin acetat 
95-76-1 3,4-Dikloroanilin 
108-46-3 Rezorcinol 
61-82-5 Amitrol  
1836-75-5 Nitrofen 
140-66-9 4-tert-oktilfenol 
25154-52-3 Fenol, nonil- 
1461-25-2 Tetrabutiltin (TTBT) 
99-99-0 4-Nitrotoluen 
3.2 ZAKONODAJA NA PODROČJU EDC V ZDA 
3.2.1 DEFINICIJA 
EPA označuje EDC kot eksogeno sredstvo, ki posega v sintezo, izločanje, transport, 
metabolizem, vezavo ali odstranitev naravnih krvnih hormonov, ki so prisotni v telesu in 
so odgovorni za homeostazo, razmnoževanje in razvojni proces (10).  
3.2.2 TRENUTNI PROGRAM ZA ODKRIVANJE EDC  
Ureditev EDC ima v ZDA dolgo zgodovino in se je začela s programom za presejanje 
EDC (EDSP) v devetdesetih letih prejšnjega stoletja. EDSP uporablja dvostopenjski 
pristop za ugotavljanje potencialnega vpliva pesticidov, kemikalij in onesnaževal v 
okolju na estrogenski, androgenski in tiroidni hormonski sistem. EDSP opisujejo v dveh 
dokumentih Zveznega registra, objavljenih leta 1998, in ima pooblastitev za uporabo 
potrjenih metod za presejalne in preizkušane kemikalije za ugotavljanje potencialnih 
EDC, določanje škodljivih učinkov, odzivanje na odmerke, oceno tveganja in končno 
obvladovanje tveganja po veljavnih zakonih. Te metode ali analize omogočajo EPA, da 
identificira in opiše značilnosti delovanja na hormonski sistem (zlasti estrogenski, 
androgeni in ščitnični) pesticidov, kemikalij in onesnaževal iz okolja. Leta 2015 je EPA 
objavila rezultate pregledov rezultatov preizkusov stopnje 1 za prvih 52 pesticidov v 
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EDSP in za vsako kemikalijo so v EPA odločili, ali je potrebno dodatno preizkušanje 
(stopnja 2) (46, 47).  
3.2.2.1 EDSP Stopnja 1  
Razvili so jo za detekcijo estrogenskih in androgenskih učinkov z različnimi modeli 
mehanizmov delovanja vključno z vezavo na receptorje (agonisti in antagonisti) in 
transkripcijsko aktivacijo ter steroidogenezo. Pri tem izvajajo preizkušanja in vivo, kot 
tudi in vitro, ki dopolnjujejo drug drugega z namenom identifikacije specifičnih 
mehanizmov kemikalij, ki so potem vzrok za biološki odziv v organizmu. Presejalne 
podatke prvega reda uporabljajo za identifikacijo snovi, ki imajo potencial za interakcijo 
s hormonskim sistemom. Kemikalije, ki gredo skozi presejanje prvega reda in kažejo, da 
imajo potencial za interakcijo z estrogenskim, androgenskim ali ščitničnim hormonskim 
sistemom, jih uvrstijo na seznam spojin, ki jih je potrebno nadalje ovrednotiti na stopnji 2 
(29, 47). 
3.2.2.2 EDSP Stopnja 2  
Ko je kemikalija identificirana kot potencialni EDC v stopnji preverjanja 1, zahtevajo 
nadaljna preizkušanja. Namen je identificirati in karakterizirati s kemikalijami 
povzročeno interakcijo z estrogenskim, androgenskim ali ščitničnim hormonskim 
sistemom za ustrezno določitev ocene tveganja (48). 
 
EPA je začela z implementacijo sistema leta 2009, ko je izdala zahtevo za prva 
preizkušanja za 67 kemikalij na stopnji 1 (46). Prvotno so izdali naloge za preizkus 
stopnje 1 za 67 kemikalij. Vendar je registracijski zavezanec pesticidov pozneje 15 teh 
kemikalij preklical ali ukinil in niso več v uporabi. To je pomemben korak v 
večstopenjskem postopku za varovanje javnega zdravja in okolja z zagotavljanjem, da 
izpostavljenost kemikalijam ne povzroči škodljivih učinkov, ki bi lahko nastali zaradi 
motenj hormonov. Od 52 ocenjenih kemikalij ni bilo dokazov za morebitno interakcijo z 
nobeno od endokrinih poti za 20 kemikalij, za 14 kemikalij, ki so pokazale potencialno 
interakcijo z eno ali več potmi vplivanja na endokrini sistem, pa ima EPA že dovolj 
informacij, da sklepa, da ne predstavljajo tveganja.  
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Od preostalih 18 kemikalij je vseh 18 pokazalo potencialno interakcijo s tiroidno potjo, 
17 od njih z androgensko potjo, 14 pa tudi potencialno interakcijo z estrogensko potjo 
vpliva na endokrini sistem. 
EPA je priporočala dodatno preizkušanje, znano kot Tier 2 oz. stopnja 2 preizkušanja, za 
18 kemikalij, ki agenciji pomagajo bolje razumeti potencial teh kemikalij, da povzročajo 
škodljive učinke v endokrinem sistemu. Dodatni preizkusi vključujejo: 
• Primerjalno analizo ščitnice za štiri kemikalije, ki so pokazale interakcijo s tiroidno 
potjo pri sesalcih. 
• Reprodukcijski preizkus ene generacije na ribah medaka za 13 kemikalij, ki so pokazale 
interakcijo z estrogenskim ali androgenskim sistemom pri divjih živalih. 
• Analizo rasti in razvoja dvoživk ličink za pet kemikalij, ki so pokazale interakcijo s 
tiroidno potjo pri divjih živalih (46). 
 
S podatki o preizkušanju na stopnji 2 opredeljujejo morebitne neželene učinke in določijo 
količinsko razmerje med odmerkom in tem neželenim učinkom. Rezultate preizkušanja 
druge stopnje združujejo z drugimi podatki o nevarnosti in oceno izpostavljenosti za 
določeno kemikalijo ter s temi podatki izvedejo oceno tveganja. Ocene tveganja 
uporabljajo za izdelavo ukrepov za zmanjšanje tveganja in regulativne odločitve v zvezi  
z dovoljevanjem uporabe kemikalij (29, 47). 
3.2.3 SMERNICE ZA ODKRIVANJE EDC 
V nadaljevanju so naštete preizkusne smernice na stopnji 1 in stopnji 2 za določitev ali 
kemijska substanca povzroči tveganje za človeško zdravje ali okolje zaradi motenj v 
endokrinem sistemu (48). 
Preizkusi predlagani na stopnji 1:  
• Metamorfoza dvoživk (žaba) (OECD TG 231), 
• Vezava na androgenske receptorje (prostata za podgane) (US EPA TG OPPTS 
890.1150), 
• Interakcija z aromatazo (humani rekombinant) (US EPA OPPTS 890.1200), 
• Vezava na estrogenske receptorje (OECD TG 493), 
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• Aktivacija transkripcijske aktivnosti estrogenov (linija človeških celic HeLa-
9903),  
• Kratkoročna reprodukcija rib (OECD TG 234), 
• Hershbergerjev preizkus (preizkus na podganah) (OECD TG 441), 
• Preizkus vplivov na ženske samice v puberteti (preizkus na podganah) (US EPA 
TG OPPTS 890.1450), 
• Preizkus vplivov na moške samce v puberteti (preizkus na podganah) (US EPA 
TG OPPTS 890.1500), 
• Steroidogeneza (linija človeških celic - H295R) (OECD TG 456) 
• Uterotrofni preizkus (preizkus na podganah) (OECD TG 440). 
 
Preizkusi predlagani na stopnji 2: 
• Preizkus strupenosti za dve generaciji v japonskih prepelicah TG OCSPP 
890.2100 / 740-C-15-003), 
• Razširjen preizkus reprodukcije ene generacije na ribah medaka (OECD TG 240), 
• Analiza rasti in razvoja drobnice ličink (LAGDA) (OECD TG 241). 
 
Če spojini potrdijo, da pri človeku povzroči hormonske motnje, v ZDA njena uporaba ni 
takoj prepovedana ali omejena. EPA prej naredi celovito oceno tveganja ob upoštevanju 
razlik med stopnjami izpostavljenosti, ki lahko povzročijo škodljive učinke, in tipičnih 
ravneh izpostavljenosti, ki jih doživljajo ljudje in živali. EPA nato določi, ali je ta 
varnostni standard primeren za varovanje javnega zdravja in okolja, vključno s 
skupinami, ki so lahko še posebej občutljive, ali bi morali upoštevati omejevanje 
nekaterih uporab kemikalije ali jih prepovedati (49). 
3.2.3.1 Regulatorne izkušnje v Združenih državah Amerike 
EDSP uporablja validirane preizkuse in modele za določitev, ki temeljijo na metodologiji 
WoE, če pride do motenj estrogenskega, androgenskega ali ščitničnega hormonskega 
sistema (E, A ali T). To dosežejo s pristopom stopenjskega preizkušanja, vključno s 
presejanjem (stopnjo 1) in ugotavljanjem kakršnih koli škodljivih hormonskih povezav za 
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pojav bolezni. Z določanjem odvisnosti učinka od odmerka pa dodatno ugotavljajo in 
karakterizirajo nevarnost (stopnja 2).  
Določanje EDC na prvi stopnji sestavljajo komplementarni preizkusi in vitro in in vivo, 
da bi čim bolj povečali občutljivost in zanesljivost za določanje potenciala kemikalije za 
interakcijo z estrogeni, androgeni in ščitničnimi hormoni. Poleg razpoložljivih podatkov 
preizkusov, pridobljenih v stopnji 1, pri oceni WoE upoštevajo druge znanstveno 
pomembne informacije, vključno s splošnimi podatki o strupenosti in dostopne literaturne 
študije zadostne kakovosti. Raznolikost hormonskih končnih točk in testnih vrst 
omogočajo ovrednotenje odgovorov. Koncepti so podrobneje opisani v dokumentu WoE 
(US EPA, 2011). Ta navodila opisujejo štiri glavne korake, ki predstavljajo osnovo za 
oceno teže dokazov: 
• V prvem koraku ocenijo posamezne študije, 
• v drugem koraku integrirajo podatke na različne ravni biološke organizacije, 
• v tretjem koraku opredelijo glavne smernice dokazov in vse sklepe,  
• v zadnjem koraku določijo, ali je potrebno dodatno preizkušanje na podlagi 
dokazov in sklepov (50). 
 
EPA je objavila rezultate preizkusov za določanje EDC stopnje 1 za prvih 52 kemikalij za 
pesticide (aktivne in inertne sestavine) v EDSP. Za vsako kemikalijo je EPA odločila, ali 
je potrebno dodatno preizkušanje (stopnja 2).  
 
V širšem smislu je ta program pokazal vrednost preizkušanja kemikalij s preizkusi in 
vitro in in vivo (stopnja 1), katerih rezultati predstavljajo izbor veliko manjšega števila 
kemikalij za dokončno preizkušanje in potrjevanje delovanja na hormonski sistem 
(stopnja 2) (50). 
3.2.4 SEZNAM EDC V ZDA 
ZDA so leta 2018 objavile seznam kemikalij, ki so jih opredelili kot EDC. Seznam 
vključuje 45 snovi, za katere so opravili vsaj eno temeljito znanstveno oceno (preglednica 
II) (51). 
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Preglednica II: Seznam 45 kemikalij, opredeljene kot EDC. 
Kategorija Snov CAS Št. 
4-Nonilfenoli  4-Nonifenol, razvejan in linearen  84852-15-3/ 26543-97-5/ 104-40-5/ 
17404- 66-9/ 30784-30-6/ 52427-
13-1/ 186825-36-5/ 142731-63-3/ 
90481-04-2*/ 25154-52-3*/  
  4-Nonifenol, razvejan in linearen, 
etoksiliran  
 104-35-8/7311-27-5/ 14409-72-4/ 
20427-84- 3/ 26027-38-3/ 27942-
27-4/ 34166-38-6/ 37205-87-1/ 
127087-87-0/ 156609-10-8/ 68412-
54-4*/ 9016-45-9*/ *ostali niso 
identificirani 
4-TERT-
OKILFENOLI 
4-(1,1,3,3-Tetrametilbutil)fenol  140-66-9 
  4-(1,1,3,3-Tetrametilbutil)fenol, 
etoksiliran 
2315-67-5/ 2315-61-9/ 9002-93-1/ 
2497-59-8 
4-HEPTILFENOL IN 
4-TERT-
PENTILFENOL 
4-Heptilfenol, razvejan in linearen  6465-71-0/ 6465-74-3/ 6863-24-7/ 
1987-50- 4/72624-02-3/ 1824346-
00-0/ 1139800-98-8/ 911371-07-8 / 
911371-06-7 /911370-98-4/ 
861011-60-1/ 861010-65-3/ 
857629-71-1/ 854904-93-1/ 
854904-92-0/ 102570-52-5/ 
100532-36-3/ 72861-06-4/ 71945-
81-8/ 37872-24-5/ 33104-11-9/ 
30784-32-8/ 30784- 31-7/ 30784-
27-1 
  p-(1,1-dimetilpropil) fenol  80-46-6 
FTALATI  Bis(2-etilheksil) ftalat (DEHP) 117-81-7 
  Disobutil ftalat (DIBP) 84-69-5 
  Dibutil ftalat (DBP) 84-74-2 
  Benzil butil ftalat (BBP) 85-68-7 
BENZOFENONI Benzofenon-1; 2,4- 
Dihidroksibenzofenon; 
131-56-6 
  Benzofenon-2; 2,2',4,4'- 
tetrahidroksibenzofenon 
131-55-5 
  Benzofenon-3; Oksibenzon 131-57-7 
  4,4'-dihidroksibenzofenon 611-99-4 
3-BC, MBC, EHMC 3-Benziliden kafra (3-BC); 1,7,7- 
trimetil-3- 
(fenilmetilen)biciklo[2.2.1]heptan-2-on 
15087-24-8 
  3-(4-Metilbenziliden) kafra; 1,7,7- 
trimetil-3-[(4-metilfenil) 
metilen]biciklo[2.2.1] heptan-2-on 
36861-47-9 
  2-ethilheksil 4-metoksicinamat 5466-77-3 / 83834-59-7 
BISFENOLI F IN S Bisfenol F 620-92-8 
  Bisfenol S 80-09-1 
BHT IN BHA Butiliran hidroksitoluen 128-37-0 
  Tert.-Butilhidroksianizol (BHA); 
tertbutil-4-metoksifenol 
25013-16-5 
OGLJIKOV 
DISULFID 
Ogljikov disulfid 75-15-0 
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DITIOKARBAMATI Metam natrij 137-42-8 
  Zineb 12122-67-7 
  Ziram 137-30-4 
  Tiram 137-26-8 
 MTBE Tert-butil metilni eter; MTBE 1634-04-4 
 PARABENI Metillparaben 99-76-3 
  Etilparaben  120-47-8 
  Propilparaben; propil 4-hidroksibenzoat 94-13-3 
  Butilparaben; butil 4-hidrosibenzoat 94-26-8 
OSTALI DERIVATI 
FENOLA 
4-nitrofenol 100-02-7 
  2,4,6-tribromofenol 118-79-6 
  Rezorcinol 108-46-3 
PCP, 
TEBUKONAZOL IN 
TRIKLOSAN 
Pentaklorofenol (PCP) 87-86-5 
  Tebukonazol 107534-96-3 
  Triklosan 3380-34-5 
FTALATI  Dietil ftalat (DEP) 84-66-2 
  Diheksil ftalat (DHP) 84-75-3 
  Dicikloheksil ftalat (DCHP) 84-61-7 
  Dioktil ftalat (DOP) 117-84-0 
  Disodecil ftalat (DiDP) 68515-49-1 / 26761-40-0 
  Diundecil ftalat (DuDP), razvejan in 
linearen 
3648-20-2 
KVADROSILAN 2,6-cisdifenilheksametilciklotetrasiloksan 33204-76-1 
TRIFENIL FOSFAT Trifenil fosfat 115-86-6 
 
3.3 ZAKONODAJA NA PODROČJU EDC NA JAPONSKEM 
3.3.1 DEFINICIJA 
Na Japonskem so EDC definirali kot eksogene snovi, ki povzročajo poškodbe ali nevarne 
učinke na organizme zaradi vpliva na hormonski sistem (52). 
3.3.2 REGULATIVA  
Ministrstvo za okolje Japonske je objavilo Strateški program o EDC SPEED'98 (Strategic 
Programs on Environmental Endocrine Disruptors) maja leta 1998 (52) in nato marca leta 
2005 Perspektive o učinkih EDC – ExTEND2005 (razširjene naloge v zvezi z motnjami 
hormonskega sistema) za zbiranje in proučitev ustreznih informacij o EDC. Po programu 
ExTEND2005 so objavili julija leta 2010 nadaljnje ukrepe za omejitev kemikalij z učinki 
na hormonski sistem. Ta program vsebuje okvir preizkušanja in ocenjevanja teh učinkov. 
Potrebne preizkusne metode so razvili v okviru mednarodnega sodelovanja, kar je 
prispevalo k vzpostavitvi mednarodnih standardnih preizkusnih metod z uporabo rib, 
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dvoživk in nevretenčarjev. V tem okviru so opravili oceno obstoječih informacij in novih 
preizkušanj. Zaradi tega je Ministrstvo za okolje Japonske lahko zbralo podatke o učinkih 
več kot sto kemičnih snovi (53). 
S programom EXTEND 2010 so pospešili oblikovanje in izvajanje metodologij 
ocenjevanja, da ustrezno ocenijo tveganje za okolje zaradi hormonskih učinkov kemičnih 
snovi in sprejmejo ukrepe upravljanja z njimi, če je potrebno. Informacije o obsegu in 
uporabi določenih kemičnih snovi so bile osnova za izbor kemikalij, ki so v okviru 
programa EXTEND 2010 dobile prednost za preizkušanje vpliva na hormonski sistem. 
Če so rezultati programa EXTEND 2010 pokazali, da ima snov lastnosti EDC, so jo 
uredili v skladu z Japonskim zakonom o nadzoru kemičnih snovi in omejili njeno 
uporabo ali celo prepovedali (52). 
Pet let po začetku delovanja EXTEND 2010 je Ministrstvo za okolje Japonske pregledalo 
dosežke, razpravljalo o njenih smereh in nadaljnjih ukrepih, rezultate pa je povzelo kot 
nadaljnje ukrepe za učinke kemičnih snovi, ki povzročajo hormonske motnje – 
EXTEND2016. S programom EXTEND2016 so razširili program EXTEND2010 (54). 
3.3.3 SMERNICE 
Okvir za preskušanje ekotoksikoloških učinkov sestavljata dve stopnji, stopnja 1 in 
stopnja 2: 
Stopnja 1 vsebuje preizkuse in vitro in kratkodobne preizkuse in vivo, kjer poteka 
ocenjevanje prvega reda glede na obstoječe znanje in rezultate preizkusov. 
Stopnja 2 vsebuje karakterizacijo škodljivih učinkov kemikalije z delovanjem na 
hormonski sistem, ki so jih prepoznali v oceni stopnje 1 in so kandidati za preizkušanje in 
vivo v stopnji 2 (54): 
• 21-dnevna analiza rib (OECD TG230),  
• preizkus z uporabo rib medaka (OECD TG 240), 
• analiza amfibijske metamorfoze (OECD TG231),  
• rast in razvoj drevesnih amfibij (LAGDA)  
  31 
3.3.4 SEZNAM EDC NA JAPONSKEM 
Na Japonskem ni uradnega prečiščenega seznama potrjenih EDC. Vendar pa obstaja 
seznam sumljivih EDC. V preglednici III so navedene kemikalije, za katere sumijo, da 
imajo učinke na hormonski sistem. 
 
Preglednica III: Seznam sumjivih EDC, prepoznanih na Japonskem (55). 
Snov Uporaba 
1. Dioksini in furani Večinoma onesnažila 
2. Poliklonirani bifenili 
(PCB) 
Ne-karbonski papir, elekrične snovi 
3. Polibromodifenil (PBB) Zaviralec gorenja 
4. Heksaklorobenzen (HCB) Baktericid, organski sintetični material  
5. Pentaklorofenol (PCP) Antiseptik, herbicid, baktericid 
6. 2,4,5-Triklorofenoksi ocetna kislina Herbicid 
7. 2,4-Dicklorofenoksi ocetna kislina Herbicid 
8. Amitrol Herbicid, barvilo  
9. Atrazin Herbicid 
10. Alaklo Herbicid 
11. Simazin (CAT) Herbicid 
12. Heksaklorocikloheksan,  
Etil paration 
Insekticid 
13. Karbaril Insekticid 
14. Klordan Insekticid 
15. Oksiklordan Metabolit klordana 
16. trans-Nonaklor Insekticid 
17. 1,2-dibromo- 3-kloropropan Insekticid 
18. DDT Insekticid 
19. DDE and DDD Insekticid 
20. Kelthan (Dikofol) Akaricid 
21. Aldrin Insekticid 
22. Endrin Insekticid 
23. Dieldrin Insekticid 
24. Endosulfan (Benzoepin) Insekticid 
25. Heptaklor Insekticid 
26. Heptacklor epoksid Metabolit heptaklora 
27. Malation Insekticid  
28. Metomil Insekticid 
29. Metoksiklor Insekticid 
30. Mirex Insekticid 
31. Nitrofen Herbicid 
32. Toksafen (Kamfeklor) Insekticid 
33. Tributiltin Barvilo 
34. Trifeniltin Barvilo 
35. Trifluralin Herbicid 
36. Alkil fenol, Nonil fenol, 
Oktil fenol 
Površinsko aktivne snovi 
37. Bisfenol A Plastika 
38. Di-(2-etilheksil)ftalat Plastifikator  
39. Butil benzil ftalat Plastifikator  
40. Di-n-butil ftalat Plastifikator  
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41. Dicikloheksil ftalat Plastifikator  
42. Dietil ftalat Plastifikator  
43. Benzo(a)piren Splošna uporaba 
44. Diklorofenol Intermediat pri barvilih 
45. Dietilheksil adipat Plastifikator  
46. Benzofenon Material za medicinske izdelke, parfume itd.  
47. 4-Nitrotoluen Intermediat za 2,4-dinitrotoluen  
48. Oktaklorostiren Ko-produkt pri recikliranju PVC 
49. Aldikarb Insekticid 
50. Benomil Baktericid 
51. Kepon (Klordekon) Insekticid 
52. Manzeb (Mancozeb) Baktericid 
53. Maneb Baktericid 
54. Metiram Baktericid 
55. Metribuzin Herbicid 
56. Cipermetrin Insekticid 
57. Esfenvalerat Insekticid 
58. Fenvalerat Insekticid 
59. Permetrin Insekticid 
60. Vinklozololin Baktericid 
61. Zineb Baktericid 
62. Ziram Baktericid 
63. Dipentil ftalat Plastifikator 
64. Diheksil ftalat Plastifikator 
65. Dipropil ftalat Plastifikator 
66. Stireni Spojina v plastiki  
67. n-Butilbenzen Intermediat pri sintezi tekočih kristalov 
 
3.4 ZAKONODAJA NA PODROČJU EDC V DRUGIH PREDELIH SVETA 
3.4.1 KITAJSKA 
Na Kitajskem ni nobene posebne uredbe, ki bi se osredotočala na EDC. Ministrstvo za 
varstvo okolja in Ministrstvo za kmetijstvo sta tisti instituciji, ki imata vodilno vlogo pri 
obvladovanju EDC v okviru svojih pristojnosti. Prav tako na Kitajskem ni uradnega 
seznama EDC. Ne obstajajo niti kriteriji za določanje EDC. Zelo verjetno je, da bo 
Kitajska zgradila svoj seznam na podlagi uradnih seznamov znanih EDC, ki jih že imajo 
v EU, ZDA in na Japonskem, ter vzpostavila merila za EDC, podobna tistim v EU ali 
ZDA (52). 
Decembra 2015 je Ministrstvo za kmetijstvo objavilo industrijski standard Metodo 
ocenjevanja učinkov hormonskih motenj pesticidov (NY / T2873-2015 Evaluation 
Method of Endocrine Disrupting Effects of Pesticides). Standard izvajajo od 1. aprila 
2016. Sestavljen je iz sedmih preizkusnih metod, podanih v dveh nivojih (in vitro in in 
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vivo). Uporabijo jih lahko za preverjanje, ali je pesticid hormonsko aktiven ali ne. Metode 
so podobne metodam, ki jih uporablja ameriška EPA (56, 57). 
Varnostne zahteve za nevarne kemikalije v potrošniških izdelkih so osnutek nacionalnega 
standarda, ki ga je Kitajska nacionalna tehnična komisija za standardizacijo varnosti 
potrošniških izdelkov objavila aprila 2017. Osnutek standarda je znan kot kitajska 
različica seznama s prepovedanimi snovmi v Prilogi XVII k EU REACH. Če bodo 
standard sprejeli, bo omejeval 103 kemične snovi v različnih potrošniških izdelkih, kot so 
igrače, tekstil, baterije, barve, premazi in pohištvo. Nekatere od teh snovi so  težke 
kovine, kot so kadmij, živo srebro, baket, nitrij, barij ter BPA, in hlapne organske 
spojine, kot sta benzen in ksilen (58). 
3.4.2 KANADA 
EDC v Kanadi definirajo kot snov, ki povzroča hormonske motnje. Pomeni snov, ki 
lahko moti sintezo, izločanje, transport, vezavo, delovanje ali izločanje naravnih 
hormonov v organizmu ali njegovem potomstvu, ki so odgovorni za vzdrževanje 
homeostaze, razmnoževanja, razvoja ali obnašanje organizma (59). 
 
Raziskave o EDC so Kanado povezale z ostalim predelom sveta v številne regionalne 
projekte, da bi pridobili znanje o vplivu EDC na okolje. Vlada sodeluje z več 
mednarodnimi organizacijami, kot sta OECD in UNEP (Program Združenih narodov za 
okolje), in Severnoameriško komisijo. Kot članico svetovalne skupine za preizkušanje in 
ocenjevanje EDC Kanado vključujejo v proučevanje snovi in razvoj standardnih metod 
preizkušanja (60). 
 
 
 
 
 
 
 
  34 
4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 PRIMERJAVA ZAKONODAJE NA PODROČJU EDC V EU, ZDA IN 
NA JAPONSKEM 
4.1.1 DEFINICIJA EDC 
Za EDC so predlagali številne definicije, ki se med seboj razlikujejo. Nekatere ne 
razlikujejo med spremembami v hormonskem sistemu in škodljivimi učinki na hormonski 
sistem. Kot izhodišče so za zakonodajne namene predlagali široko sprejeto znanstveno 
opredelitev EDC s strani WHO in mednarodnega programa kemijske varnosti (IPCS). 
Podpirajo jo tudi številne organizacije in regulatorni organi po vsem svetu, vključno z 
ameriško EPA, kanadskim Centrom za zdravje in varnost pri delu in IUPAC, ki pravijo, 
da je EDC eksogena snov ali zmes, ki spreminja funkcijo endokrinega sistema in 
posledično povzroča škodljive učinke v celem organizmu ali potomstvu ali 
(pod)populaciji (61). Podobno so definirali EDC na Japonskem.  
 
Strokovna svetovalna skupina EU za hormonske motnje je menila, da bi morali dokazi o 
delovanju na hormonski sistem in škodljivih učinkih zadostovati za sklepanje o motnjah 
hormonskega sistema. Strinjala se je tudi, da definicija WHO/IPCS zagotavlja uporabno 
znanstveno delovno opredelitev, kdaj je snov EDC. Vendar pa je Strokovna svetovalna 
skupina EU presodila, da zahteva ta definicija previsok dokazni znak, da snov uvrstimo 
med EDC, saj zahteva, da snov zaradi spremembe delovanja hormonskega sistema 
povzroči škodljive učinke v celem organizmu, potomstvu ali (pod)populaciji. V 
odvisnosti od mehanizma delovanja pa lahko traja leta ali desetletja, da se učinek izrazi 
(če se sploh kdaj). Zato pravno besedilo v zakonodaji EU o pesticidih in biocidih samo 
pravi, da EDC lahko povzroči škodljive učinke (58, 62), zaradi česar EDC snovi lažje in 
hitreje prepoznamo. 
4.1.2 STRATEGIJE ZA IDENTIFIKACIJO EDC 
Medtem ko ZDA in Japonska sledita dvostopenjskemu pristopu za identifikacijo in 
karakterizacijo EDC, je ECHA pred kratkim vzpostavila merila za identifikacijo EDC v 
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skladu z zakonodajo o pesticidih in biocidih, ki temelji na opredelitvi WHO. Ta razvoj 
predstavlja mejnik, saj merila za identifikacijo EDC še nikoli niso bila postavljena v 
regulativnem okviru. V teh kategorijah izdelkov v prihodnosti ni dovoljeno uporabljati 
nobenega identificiranega EDC. V prihodnosti se bodo takšna merila prav gotovo 
razširila na svetovno raven in na vsa področja. 
Prav tako so se spremembe zgodile na področju smernic za okoljsko oceno zdravil za 
humano uporabo. Če obstajajo dokazi, da lahko učinkovina vpliva na razvoj ali 
razmnoževanje, ki je posledica vpliva na hormonske receptorje, raven hormonov ali 
kakor koli drugače spreminjajo aktivnosti estrogenov, androgenov ali drugih steroidnih 
hormonov, je potrebno izdelati prilagojeno oceno tveganja. Prilagojena ocena tveganja 
mora temeljiti na mehanizmu delovanja posamezne endokrino aktivne učinkovine (43). V 
preglednici IV je razvidno, katere preizkusne metode so predpisane za ugotavljanje 
endokrinega delovanja (43). 
 
Preglednica IV: Pregled priporočenih metod za učinkovine z endokrinim mehanizmom delovanja (43) 
Mehanizem delovanja  Priporočena metoda 
Agonist estrogenskega receptorja  Preizkus celotnega življenjskega cikla rib (DRP št. 95 
/OECD 240)  
Anatagonist estrogenskega receptorja Preizkus spolnega razvoja rib (OECD 234) ali 
Preizkus celotnega življenjskega cikla rib (DRP št. 95 / 
OECD 240)  
Agonist androgenega receptorja  Preizkus spolnega razvoja rib (OECD 234) ali  
Preizkus celotnega življenjskega cikla rib (DRP št. 95 / 
OECD 240)  
Antagonist androgenega receptroja  Preizkus celotnega življenjskega cikla rib (DRPšt. 95 / 
OECD 240)  
Inhibicija aromataze  Preizkus spolnega razvoja rib (OECD 234) ali  
Preizkus celotnega življenjskega cikla rib (DRP št. 95 / 
OECD 240)  
Agonist ali antagonist receptorja tiroidnega 
hormona 
Analiza rasti in razvoja ličink dvoživk (OECD 241)  
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4.1.3 PRIMERJAVA SEZNAMOV EDC V EU, ZDA IN NA JAPONSKEM 
V okviru EXTEND 2016 in njenih predhodnikih so naredili seznam 67 kemikalij, 
značilnih za nahajanje v japonskem okolju, za katere domnevajo, da so EDC (55) in smo 
jih predstavili v poglavju Seznam EDC na Japonskem (str. 30). Ta seznam je bolj 
podoben seznamu EDC v EU, ki vsebuje dokazane EDC, kot seznamu z dokazanimi 
EDC v ZDA. Na seznamu Japonske in EU se nahajajo spojine, kot so klordan, kepon, 
mireks, DDT, vinklozolin, maneb, atrazin, stiren, heksaklorobenzen, bisfenol A, PCB, 
PBB, tributil kositer, trifenil kositer, amitrol in nitrofen. Seznam EDC, predstavljen v 
poglavju Seznam EDC v ZDA (str. 27), pa vsebuje 18 kemičnih skupin, kamor med 
drugimi spadajo ftalati, bisfenoli in parabeni. Vredno je omeniti še spojini, ki se znajdeta 
na vseh treh seznamih, in sicer tiram in zineb.  
4.2 HARMONIZACIJA – OECD 
OECD je medvladna organizacija, v kateri so predstavniki 34 industrializiranih držav iz 
EU, Severne in Južne Amerike, Evrope in Azije. Usklajujejo različne politike, 
razpravljajo o vprašanjih, ki so v skupnem interesu, in sodelujejo pri odzivanju na 
mednarodne probleme. Opazovalci iz več držav s posebnim statusom v OECD in 
zainteresirane mednarodne organizacije se udeležujejo številnih delavnic OECD in 
drugih srečanj. Osnovna institucija je sekretariat OECD, ki se nahaja v Parizu in je 
organiziran v direktorate in oddelke. Sektor za okolje, zdravje in varnost objavlja 
informacije v brezplačnih dokumentih v 12 različnih serijah:  
• Preizkušanje in ocenjevanje;  
• Dobra laboratorijska praksa;  
• Pesticidi;  
• Biocidi;  
• Upravljanje s tveganji; 
• Uskladitev regulativnega okvira Nadzora v biotehnologiji;  
• Varnost novih živil in krme;  
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• Kemične nesreče;  
• Registri izpustov in prenosov onesnaževal;  
• Dokumenti o scenariju emisij;  
• Varnost o proizvedenih nanomaterialih;  
• Neželeni izidi (50).  
4.2.1 OECD IN EDC 
S kemikalijami, ki povzročajo hormonske motnje, se ukvarja oddelek OECD za okolje, 
zdravje in varnost. OECD uporablja definicijo za kemikalije, ki povzročajo motnje 
hormonskega sistema, kot jo navaja WHO iz leta 2002. Že v prejšnjem poglavju smo 
navedli, da WHO definira EDC kot eksogeno snov ali zmes, ki spreminja funkcijo 
(funkcije) hormonskega sistema in posledično povzroča škodljive učinke na zdravje v 
nedotaknjenem organizmu ali njegovem potomcu ali (pod)populaciji. OECD si prizadeva 
pomagati državam pri prepoznavanju posledic izpostavljenosti EDC. Multidisciplinarna 
ekipa, ki jo sestavljajo predstavniki iz OECD in držav članic, z različnimi načini 
prispevajo k razvoju usklajenih metod za prepoznavanje EDC z namenom varovanja 
zdravja ljudi in okolja. Države članice OECD izpostavljajo vprašanja v zvezi z EDC in 
iščejo rešitve za prepoznavanje EDC z izmenjavo znanja in razumevanja mehanizmov, 
razvijanjem metodologij za preizkušanje in vrednotenje kemikalij ter s tem spodbujajo 
skupni pristop za vrednotenje EDC (50). 
4.2.2 HARMONIZACIJA PREIZKUSNIH METOD IN STRATEGIJ  
Ena izmed glavnih težav pri določanju endokrinega delovanja snovi je pomanjkanje 
poenotene in globalno usklajene metodologije in postopkov za oceno varnosti EDC. Pri 
oceni kemijske nevarnosti je potreba po takšnih prizadevanjih za uskladitev vedno večja 
(34). OECD je leta 1998 začela z visokoprednostno nalogo, da revidira obstoječe in 
razvije nove smernice za preizkušanje kemikalij, ki motijo hormonsko delovanje. Od 
takrat so potrdili kar nekaj validiranih preizkusov, nekateri pa so še v postopku 
validiranja. Preizkuse so razvili znotraj dokumenta OECD Okvir za pregledovanje in 
preizkušanje kemikalij, ki povzročajo hormonske motnje (Conceptual Framework for 
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Testing and Assessment of Endocrine Disruptors), ki so ga vzpostavili leta 2002, 
prilagodili in posodobili pa leta 2012 ter 2017 (50). 
4.2.3 OECD PROGRAM PREIZKUŠANIH SMERNIC 
Poleg strokovne razprave in znanstvenega sodelovanja je OECD spodbudil institucionalni 
okvir za razvijanje preizkusnih metod, ki jih je treba uporabiti za prepoznavanje in 
karakterizacijo kemikalij, nevarnih za okolje. Od leta 1981 OECD razvija smernice za 
preizušanje kemikalij za določanje njihovih fizikalnih in kemičnih lastnosti (npr. topnost 
v vodi), učinkov na zdravje ljudi in živali (npr. dolgodobna toksičnost) ipd. Preizkusne 
smernice so pripravili strokovnjaki vladnih, akademskih, industrijskih in drugih 
nevladnih organizacij ter institucij (npr. skupine, ki skrbijo za okolje, in skupnosti za 
dobro počutje živali). Smernice OECD za preskušanje kemikalij so mednarodna zbirka 
sprejetih metod za ocenjevanje varnosti kemikalij. Te smernice uporablja industrija v 
razvoju izdelkov in regulatorji v procesih registracije za ugotavljanje varnosti kemikalij. 
Namen preizkusnih smernic OECD je, da uskladijo varnostne preizkusne metode v 
državah OECD, okrepijo veljavnost in mednarodno sprejetje podatkov o preizkusih, čim 
bolje izkoristijo razpoložljive vire v industriji in se izognejo nepotrebni uporabi 
laboratorijskih živali za večkratna preizkušanja. Kot odziv na ugotovljene mednarodne 
potrebe, je OECD določil posebno strokovno skupino, ki se ukvarja s prilagoditvijo 
obstoječih smernic in razvija nove smernice za vrednotenje EDC (50). 
4.2.4 OKVIR OECD ZA PREIZKUŠANJE IN OCENO KEMIKALIJ Z 
LASTNOSTMI EDC 
Konceptualni okvir OECD navaja preizkusne smernice in standardizirane preizkusne 
metode, ki so na voljo ali v pripravi in jih je mogoče uporabiti za vrednotenje kemikalij 
za določanje motenj hormonskega sistema. Seznam posodabljajo hkrati z ugotovitvami 
novih raziskav. Njegov namen je dajanje informacij in vodenje nabora odobrenih in 
dosegljivih preizkusov, ki zagotavljajo informacije o oceni motenj hormonskega sistema, 
ne daje pa navodil za preizkusno strategijo. Poleg tega ne vključuje ocene 
izpostavljenosti, saj je namenjen le prepoznavanju tovrstnega delovanja. OECD okvir za 
preizkušanje in oceno potencialnih hormonsko delujočih snovi je sestavljen iz petih 
stopenj, vsaka od teh ustreza drugačnemu nivoju biološke kompleksnosti. Pri njegovi 
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pripravi so sodelovali strokovnjaki iz vseh držav članic EU. Format je fleksibilen in 
dovoljuje dodajanje preizkusov in ostalih smernic glede na nova odkritja in razvoj na 
področju hormonskih motenj (23). 
 
4.2.4.1 Splošni princip smernic 
Smernice obravnavajo možne rezultate, ki so lahko pridobljeni iz različnih preizkusov, in 
dajejo navodila o interpretaciji teh rezultatov. Rezultati so lahko pridobljeni tako iz študij 
in vitro in in vivo, vključujejo pa tudi vse že razpoložljive podatke iz literature. Da 
rezultate interpretirajo pravilno, proučijo vse druge podatke, netestne pristope, 
ekstrapolacije z ene na drugo vrsto in upoštevajo več načinov delovanja spojin hkrati. 
Dokument vsebuje nasvete za naslednje korake preizkušanj, ki bi bili primerni glede na 
različne možne scenarije.  
Najbolj pokrite smernice so za ugotavljanje naslednjih mehanizmov, preko katerih EDC 
vplivajo na endokrini sistem: 
• estrogensko delovanje, 
• androgeno delovanje, 
• delovanje na tiroidni sistem, 
• delovanje na steroidogenezo. 
 
Preizkusne smernice ne predstavljajo strategije preizušanj, ampak le priporočajo primeren 
preizkus, ki bi ga izvedli, če bi potrebovali več dokazov za regulativno odločitev, ali je 
snov EDC. To spodbuja maksimalno uporabo vseh obstoječih informacij v skladu z 
integriranimi pristopi OECD k preizkušanju in ocenjevanju (50). 
Konceptualni okvir OECD za vrednotenje kemikalij za določanje motenj hormonskega 
sistema je sestavljen iz petih stopenj, ki ga predstavljamo v nadaljevanju 
Konceptualni okvir Stopnje 1: obstoječi podatki in neeksperimentalni podatki 
Pred izvedbo kakršne koli ocene podatkov morajo pridobiti in pregledati vse obstoječe 
znanstveno relevantne ter zanesljive podatke o preizkušani kemikaliji. Takšni podatki 
obsegajo v idealnem primeru fizikalno-kemijske lastnosti ter vse dosegljive toksikološke 
in ekotoksikološke podatke. Upoštevati morajo podatke o strukturnih analogih in 
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kvantitativnem odnosu med strukturo in aktivnostjo (QSAR). Na tej stopnji se 
uporabljajo tudi modeli QSAR in ostale metode in silico, ki predvidevajo mehanizem in 
delovanje hormonskega sistema, služijo pa za razvrstitev in prepoznavanje nevarnosti 
spojin oz. kemikalij. Vse obstoječe pomembne podatke morajo maksimalno uporabiti 
(npr. strukturne, fizikalno-kemijske informacije, rezultate preizkušanj in vivo in in vitro, 
modele QSAR, računalniške in druge preizkuse, toksikokinetične, farmakokinetične in 
toksikodinamične podatke ter metodologije ocenjevanja v celotnem obsegu) v pristopu 
WoE pred nadaljevanjem na katero koli drugo raven oz. stopnjo preizkušanj. Že obstoječi 
podatki so lahko zelo pomembni pri razlagi delovanja spojin, vendar morajo vedno 
oceniti njihovo kakovost (npr. ali izhajajo iz verodostojno izvedenih študij). Prav tako je 
pomembno vedeti, ali je bil opravljen preizkus in vivo v odmerkih ali koncentracijah, pri 
katerih bi pričakovali, da lahko povzročajo sistemsko toksičnost in bi lahko prikrili 
učinke na hormonski sistem ali ki bi lahko povzročili zavajajoče spremembe 
hormonskega sistema, ki so primarno posledica splošne ali specifične toksičnosti 
organov. 
Vsi toksikokinetični podatki, ki so na voljo, lahko pomagajo pri zaključkih o 
pomembnosti metabolizma in sprejemljivosti oz. možnosti prenosa rezultatov z ene vrste 
na drugo. Študije toksikokinetike so tudi vir informacij o biološki razpoložljivosti, 
razpolovnem času, absorpciji in eliminaciji ter stopnji očistka, kar lahko pomaga pri 
interpretaciji toksičnosti.  
Na razpolago je kar nekaj modelov QSAR za ugotavljanje endokrinega delovanja spojin, 
prav tako obstajajo številne baze podatkov za kemikalije. Poleg tega te metodologije 
lahko uporabljajo za prepoznavanje skupin kemikalij in strukturnih opozoril, ki so 
povezani z učinki in vivo, s čimer razkrijejo možne ključne mehanizme delovanja spojin 
(50, 63). 
Konceptualni okvir Stopnje 2: preizkusi in vitro, ki zagotavljajo podatke o izbranih 
endokrinih mehanizmih/poteh delovanja EDC 
Na tej stopnji uporabljajo presejalne preizkuse (preglednica V), ki omogočajo 
identifikacijo možnih mehanizmov in MoA. Večina preizkusov in vitro lahko zagotovi 
tudi podatke o jakosti delovanja kemikalije. Vendar pa učinkovitost v preizkusih in vitro 
ne more napovedati učinkovitosti in vivo v vseh primerih. Ti preizkusi so v večini 
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primerov namerno prekomerno odzivni (v primerjavi z mnogimi preizkušanji in vivo) na 
kemikalije, ki se vežejo na hormonske receptorje, saj so namenjeni ugotavljanju 
hormonske aktivnosti. Upoštevati je potrebno tudi, da pomanjkanje metabolnih procesov 
pri preizkušanju in vitro lahko privede do napačnih rezultatov za kemikalije, ki se 
metabolizirajo v hormonsko aktivne metabolite, vendar lahko potencialno tudi privede do 
napačnih pozitivnih učinkov za hormonsko aktivne kemikalije, ki se zelo hitro 
presnavljajo v hormonsko neaktivne metabolite. Pozitivni rezultati preizkušanja in vitro 
nudijo informacije o mehanizmu oz. načinu delovanja na hormonski sistem in samo 
kažejo na možnost hormonskih motenj in vivo. Trenutni preizkusi in vitro v veliki meri 
temeljijo na celičnih linijah sesalcev, vendar je treba njihove rezultate uporabiti previdno, 
da pridemo do pravilnih zaključkov o možnih interakcijah z estrogenskimi, androgenimi 
receptorji in receptorji za ščitnične hormone tudi pri drugih živalih. Aktivnost kemikalije 
v določenem preizkusu tudi ne pomeni nujno, da bo povzročila strupenost ali negativen 
izid za zdravje. Zato je potreben natančen pregled vseh rezultatov preizkušanj za 
sprejemljivost uporabe teh podatkov za oceno tveganja.  
Preizkušanja in vitro lahko zagotovijo podatke o mehanizmu endokrinega delovanja, ki 
so uporabni za nadaljnjo zasnovo študije in vivo. Potrebna je previdna ekstrapolacija pri 
preizkušanjih in vivo na vretenčarjih. Preizkušanja in vitro so pomembni za učinke in vivo 
pri ljudeh in vretenčarjih, saj mnogi temeljijo na interakciji s hormonskimi receptorji ali 
interakciji z encimi ali drugimi endogenimi molekulami, vključenimi v uravnavanje ravni 
hormonov. Kemikalije, ki se vežejo na te receptorje ali kako drugače vplivajo na ključne 
procese, ki so povezani s hormoni, lahko izkazujejo delovanje tudi v študijah in vivo na 
vretenčarjih, ob predpostavki, da so koncentracije, ki jih uporabijo, dovolj visoke (50, 
63). 
Konceptualni okvir Stopnje 3: preizkušanja in vivo , ki zagotavljajo podatke o izbranih 
endokrinih mehanizmih/poteh 
Raziskave na tretji stopnji zagotavljajo podatke o vplivih in vivo možnih EDC. 
Namenjeni so zagotavljanju (kvalitativnega) odgovora da/ne na vprašanja o sposobnosti 
za interakcijo z estrogenskimi, androgenimi receptorji in receptorji za hormone ščitnice. 
Prav tako lahko s temi preizkušanji določamo druge, nereceptorske procese, kot so npr. 
zaviranje jodiranja ščitničnih hormonov. 
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Na tej stopnji uporabljajo presejalna preizkušanja (preglednica V), namenjena predvsem 
identifikaciji nevarnosti in odkrivanju mehanističnih poti delovanja kemikalij. Ta 
preizkušanja so zasnovana tako, da odkrijejo kemikalije z možnimi učinki na endokrini 
sistem in njihov vpliv na hormonsko občutljiva tkiva. V primeru uporabe mladih živali je 
njihov odziv primerljiv z visoko občutljivostjo nekaterih obdobij v življenju višjih 
sesalcev (majhni otroci). Način izpostavljenosti je lahko tudi neprimerljiv s tistim v 
realnem življenju, zaradi česar je neposredna ekstrapolacija težka. Na splošno 
preizkušanja vključujejo možnost aktivacije presnove kemikalije, kjer je metabolizem 
specifičen za glodalce, ribe ali dvoživke. Preizkušanja so kratka in običajno pri njih 
uporabljajo zelo nizke koncentracije spojine. Te analize vsebujejo tudi podatke in vivo o 
jakosti kemikalije ter podatke, pri kateri koncentraciji/odmerku pride do neželenih 
učinkov.  
 
Pozitiven izid preizkusov na stopnji 3 kaže na možnost reproduktivne in razvojne 
toksičnosti, ki jo določamo oz. potrdimo s študijami na stopnjah 4 in 5. Spojina, za katero 
na  stopnji 3 niso ugotovili lastnosti EDC, jih lahko še vedno posreduje preko drugih 
mehanizmov (50, 63). 
Preizkusov in vitro in in vivo, ki so navedeni v stopnjah 2 in 3, ni nujno predložiti ob 
registraciji kemikalij v EU in v ZDA. EPA ponavadi zahteva izvedbo stopnje 1 
preizkušanj kot del postopka registracije. Regulativni organi EU pa lahko zahtevajo, da 
nekatere od teh študij izvedejo na začetku registracije ali ob ponovni registraciji, če gre 
za morebitne hormonske učinke (tudi dodatne preizkuse iz nabora stopenj 4 ali 5) ali če 
obstaja skrb zaradi načina delovanja.  
Konceptualni okvir Stopnje 4: preizkusi in vivo, ki zagotavljajo podatke o neželenih 
učinkih učinkov  
Preizkusi na ravni 4 lahko (preglednica V) zagotovijo bolj temeljito oceno (v primerjavi s 
preizkusi na stopnji 3) možnih ali dejanskih učinkov EDC in mehanizmov/poti delovanja 
kemikalij pri razvijajočih se ali odraslih organizmih, ker so občutljivi na več načinov 
delovanja. Če spojina v teh preizkusih daje pozitivne rezultate, je možnost škodljivih 
učinkov velika, zato izvajajo običajno še dodatne nadaljnje preiskave, praviloma na 
živalih. Če so na voljo zadostni podatki za končno odločanje, pa to preizkušanje na 
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živalih ni potrebno. Na tej stopnji imajo preizkusi številne končne točke in so zato merila 
za pozitivni rezultat bolj zapletena kot pri nižjih ravneh preizkušanj. 
Spojina, ugotovljena za negativno v okvirju  stopnje 4, ima še vedno lahko lastnosti EDC, 
bodisi posredovane preko mehanizmov, ki jih ne pokriva preizkušanje, ali ker to ni dovolj 
občutljivo. Pri preizkušanju na stopnjah 4 in 5 je pomembno, da so odmerki/koncentracije 
dovolj visoke za odkrivanje pomembnih škodljivih učinkov. Da bi zagotovili informacije, 
pomembne za določitev, ali lahko kemikalija izpolnjuje opredelitev WHO/IPCS (2002) o 
EDC, mora biti načrtovanje študije dovolj robustno, da dokaže prisotnost ali odsotnost 
učinkov. Uporabljeni odmerki morajo biti dovolj visoki, da dajejo jasen sistemski učinek 
toksičnosti ter da zagotovijo preizkušanje širokega spektra izpostavljenosti (od visokih do 
nizkih koncentracij oz odmerkov). Učinke hormonsko aktivnih snovi, ki se pojavljajo 
samo v prisotnosti očitne sistemske toksičnosti, morajo razlagati previdno in jih lahko 
celo prezrejo, če so to samo sekundarni učinki, ki niso posledica direktnega delovanja na 
hormonski sistem. Ta raven vključuje preizkuse, ki niso posebej zasnovani za odkrivanje 
EDC, vendar imajo končne točke, ki so zelo pomembne za njihovo odkrivanje. Ti 
preizkusi vključujejo veliko standardnih toksikoloških preizkusov na sesalcih s 
ponavljajočimi se odmerki. Ta stopnja preizkušanja lahko opredeli močne in zmerne 
EDC, ki delujejo preko estrogenskih in androgenih receptorjev, in tiste, ki šibko ali 
močno vplivajo na delovanje ščitnice. Uporabljeni preizkusi omogočajo opredelitev 
učinkov EDC na razmnoževanje, genitalne malformacije pri potomcih (npr. spremembe v 
histopatologiji spolnih organov) in učinke na ščitnični hormonski sistem.  
 
Preizkusi na ravni 4 lahko podprejo tudi oceno o tem, ali na specifične hormonske učinke 
vpliva splošna toksičnost. Nekatera preizkušanja na ravni 4 lahko priskrbijo podatke o 
neželenih učinkih, ki bi lahko služili za uporabo pri prepoznavanju ali karakterizaciji 
nevarnosti in so pomembni pri oceni tveganja. Čeprav večina ne zagotavlja bolj celovitih 
informacij o morebitnih hormonskih motnjah, kot so tiste, ki jih lahko pridobijo iz 
preizkusov v stopnji 5, lahko iz njih pridobimo dovolj robustne podatke o škodljivih 
učinkih, tako da ni potrebno izvajati preizkušanj na stopnji 5 (50, 63). 
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Konceptualni okvir Stopnje 5: preizkusi in vivo, ki zagotavljajo več celovitih podatkov o 
škodljivih učinkih  
Raziskave o razvojni in reproduktivni toksičnosti na ravni 5 zagotavljajo podatke o 
neželenih učinkih in hormonskih mehanizmih in so še posebej koristne za identifikacijo 
oz. karakterizacijo nevarnosti in zagotavljajo podatke o odmerku ali koncentraciji, kjer se 
učinki na endokrini sistem že pojavijo.  
Med sedanjimi smernicami OECD za preizkus toksičnosti za sesalce izvajajo 
izpostavljenost v vseh ranljivih obdobjih razvoja v razširjeni enogeneracijski študiji 
strupenosti za razmnoževanje (EOGRTS) in dvogeneracijski študiji reproduktivne 
strupenosti (OECD TG 416). EOGRTS je najbolj občutljiv preizkus za odkrivanje 
hormonskih motenj in je prednosten pred dvogeneracijsko študijo reproduktivne 
toksičnosti. EOGRTS vključuje več končnih točk, občutljivih za hormonske motnje kot 
OECD TG 416. To je tudi vzrok, da bo najverjetneje nadomestil OECD TG 416 za 
preizkušanje toksičnosti za razmnoževanje sesalcev (50, 63). 
 
V Preglednici V so navedeni trenutni preizkusi za vsako stopnjo v okviru OECD 
konceptualnega okvirja. 
 
Preglednica V: Preizkusi v OECD-okvirju (50). 
Stopnja 1 • fizikalno-kemijske lastnosti spojin 
• toksikološki podatki (ne)standardiziranih preizkusov 
• kvantitativen odnos med strukturo in delovanjem 
• preizkusi in silico 
Stopnja 2 • preizkusi in vitro za ugotavljanje vezavne afinitete na estrogenske receptorje (OECD TG 493) in 
androgene receptorje (US EPA TG OPPTS 890.1150) 
• transkripcijska aktivacija estrogenskih receptorjev (OECD TG 455, ISO 19040-3), preizkus 
estrogenske aktivnosti na kvasovkah (ISO 19040-1 in 2) 
• transkripcijska aktivacija androgenih receptorjev (OECD TG 458) 
• preizkus steroidogeneze in vitro (OECD TG 456) 
• preizkus na encimu aromataze (US EPA OPPTS 890.1200) 
• preizkus motenj ščitnice 
• preizkus aktivacije retinoidnih receptorjev 
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 Preizkusi na sesalcih Ne-sesalski preizkusi 
Stopnja 3 • uterotrofni preizkus (OECD TG 440) 
• Hershbergerjev preizkus (OECD TG 
441) 
• preizkus metamorfoze dvoživk (OECD TG 
231) 
• preizkus kratkodobnega razmnoževanja rib 
(FSTRA) (OECD TG 229) 2 
• 21-dnevni preizkus na ribah (OECD TG 230) 
• preizkus na androgenih eceptorjih na ribah 
(AFSS) (OECD GD 148) 
• transgeni zarodki rib zebra cyp19a1b GFP 
(osnutek OECD TG) 
• Xenopus embrionalni preizkus ščitnice 
(XETA) (osnutek OECD TG) 
• preizkus androgene ativnosti na ribah 
medaka (JMASA) (osnutek OECD GD) 
• ratkoročni preizkusni preizkus z uporabo 
Daphnia magna (osnutek) OECD TG) 
• preizkus o škodljivem izidu zaradi motenj 
androgenih receptorjev (RADAR) (osnutek 
OECD)TG) 
Stopnja 4 • 28-dnevna študija s ponavljajočimi 
odmerki (OECD TG 407) 
• 90-dnevna študija s ponavljajočimi 
odmerki (OECD TG 408) 
• pubertetni razvoj in preizkus ščitnice pri 
samcih podgan 
(US EPA TG OPPTS 890.1500) 
• pubertetni razvoj in preizkus delovanja 
ščitnice pri ženskih podganah (US EPA 
TG OPPTS 890.1450) 
• prenatalna študija strupenosti za razvoj 
(OECD TG 414) 
• kombinirana študija kronične strupenosti 
in rakotvornosti (OECD TG 451-453)  
• presejalni preizkus za razmnoževanje/ 
razvojno strupenost (OECD TG 421) 
• kombinirana študija toksičnosti pri 
• preizkus spolnega razvoja rib (FSDT) 
(OECD TG 234) 
• preizkus rasti in razvoja ličink dvoživk 
(LAGDA) (OECD TG 241) 
• preizkus za razmnoževanje ptic (OECD TG 
206) 
• preizkus toksičnosti zgodnje življenjske dobe 
rib (FELS) (OECD TG 210) 
• preizkus razmnoževanja na krompirjevem 
antipodarumu (OECD TG 242)  
• razmnoževalni preizkus na Lymnaea 
stagnalis (OECD TG 243)  
• preizkus strupenosti za hironomide (OECD 
TG 218-219)  
• reprodukcijski preizkus Daphnia magna 
(OECD TG 211)  
• preizkus razmnoževanja deževnikov (OECD 
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ponavljajočih odmerkih z razvojnim 
presejalnim preizkusom strupenosti 
(OECD TG 422) 
• študija razvojne nevrotoksičnosti 
(OECD TG 426) 
• dermalna toksičnost pri ponavljajočih 
odmerkih: 21 ali 28-dnevna študija 
(OECD TG 410) 
• subkronična dermalna toksičnost: 90-
dnevna študija (OECD TG 411) 
• 28-dnevna (subakutna) študija 
strupenosti pri vdihavanju (OECD TG 
412) 
• subkronična inhalacijska strupenost: 90-
dnevna študija (OECD TG 413) 
• 90-dnevna študija peroralne toksičnosti 
pri glodavcih (OECD TG 409) 
TG 222)  
• razmnoževalni preizkus na enhitride (OECD 
TG 220)  
• preizkus strupenosti vode (OECD TG 225)  
• preizkus razmnoževanja plenilskih pršic v 
tleh (OECD TG 226) 4 
• preizkus razmnoževanja na skakačih (TG 
OECD 232)  
Stopnja 5 • razširjena študija reproduktivne 
strupenosti za eno generacijo (EOGRTS) 
(OECD) 
TG 443) 5 
• dvogeneracijska študija za reproduktivno 
strupenost (OECD TG 416) 
• preizus strupenosti življenjskega cikla rib 
(FLCTT) (US EPA TG OPPTS 850.1500) 
• podaljšan preizkus reprodukcije ene 
generacije na ribah medaka (MEOGRT) 
(OECD TG 240) 
• dvo generacijski preizkus strupenosti za ptiče 
v japonski prepelici (ATGT) (ameriška EPA) 
TG OCSPP 890.2100 / 740-C-15-003) 
• preizkus toksičnosti v vodni usedlini (OECD 
TG 233) 4 
• večgeneracijski preizkus Daphnia za oceno 
EDC (osnutek OECD TG) 4 
• razširjeni preizkus razmnoževanja z  ribami 
cebricami (ZEOGRT) (osnutek OECD TG) 
 
Države članice aktivno sodelujejo z OECD, s čimer prispevajo k prizadevanjem 
organizacije za razvoj mednarodno dogovorjenih smernic za preizkušanje EDC in 
izboljšanje koordinacije na mednarodnem področju. EPA je dosegla pomemben 
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napredek, kjer lahko v programu EDSP vidimo primere uporabe OECD preizkusov za 
določanje EDC na podlagi WoE pristopa.  
 
Prav tako so OECD preizkusi znotraj 5-stopenjskega okvirja bili v pomoč ECHA pri 
določanju seznama EDC. Kot enega najpogosteje zahtevanih preizkusov za določanje 
vpliva EDC na človeško zdravje so uporabili razširjeno enogeneracijsko študijo 
reproduktivne strupenosti (EOGRTS, OECD TG 443). Da bi ocenili nevarnost 
izpostavitve ostalih organizmov v okolju, pa je ECHA vključila še naslednje preizkuse: 
AMA (OECD TG 240) ali LAGDA (OECD TG 241), 21-dnevni preizkus na ribah 
(AFSS, OECD TG 230), preizkus spolnega razvoja rib (FSDT, OECD TG 234), 
razširjene preizkuse razmnoževanja rib medaka ali rib cebric (MEOGRT ali ZEOGRT) in 
kratkodobne preizkuse razmnoževanja rib (OECD TG 229) (63). 
 
Le v EU in ZDA je treba slediti uporabi priporočenega preizkušanja OECD na več 
stopnjah za dokazovanje endokrinega delovanja kemikalij in na tej osnovi temelji tudi 
razvrstitev kemikalij med EDC. Temu pristopu regulativnega urejanja EDC se najbolj 
približuje Japonska, kjer je trenutno v izvajanju japonski četrti program o učinkih EDC 
EXTEND 2016 (47). 
4.2.5 ALTERNATIVE PREIZKUŠANJU NA ŽIVALIH 
Eden ključnih problemov globalnega naraščanja števila preizkusnih programov z 
namenom odkriti hormonsko delovanje kemikalij je veliko število preizkusov in vivo na 
živalih. Z naraščanjem preizkusnih zahtev proporcionalno narašča tudi število podgan, 
miši, rib in žab, potrebnih za izpeljavo teh preizkusov. Tako na primer za preizkušanja 
ene kemikalije v stopnji 1 EPA-EDSP potrebujemo približno 130 podgan, 30 žab in 60 
rib. Ker bi bilo treba žrtvovati milijone živali, to predstavlja tako etični kot ekonomski 
problem. Da bi zmanjšali število potrebnih živali, so programi, kot je EDSP, poskušali 
vključiti metodologije in vitro, ki temeljijo na stabilnih celičnih linijah in metodah in 
silico (npr. QSAR). Podobne trende opažamo v ostalih delih sveta – Evropi in 
mednarodnih organizacijah, kot je na primer OECD. Čeprav ta pristop veliko obeta, je še 
vedno veliko negotovosti v povezavi z uporabo preizkusov in vitro, ki bi v popolnosti 
nadomestili preizkušanja in vivo. Prisotno je pomanjkanje razumevanja relevantnosti 
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rezultatov preizkusov in vitro, saj so ti poenostavljeni in jim primanjkuje kompleksnost 
organizma. Mnogo preizkusov in vitro in tudi nekaj in vivo sicer omogoča vpogled 
delovanja spojin oz. kemikalij na molekulski, submolekulski oz. celični ravni, ne 
omogočajo pa prikaza kompleksnega biološkega odziva na izpostavljenost kemikalijam z 
vplivom na hormonski sistem (23). Nabor ustreznih preizkusov in vitro in in silico za 
potrditev endokrinega delovanja spojin tako predstavlja za znanstvenike in regulativne 
organe še vedno velik izziv. 
4.2.6 STROŠKI, POVEZANI Z IZPOSTAVITVIJO EDC 
Mednarodna skupina raziskovalcev je opravila kvantitativno oceno stroškov, povezanih z 
izpostavljenostjo prebivalstva EU EDC (22). Bili so osredotočeni na pet zdravstvenih 
problematičnih področij: nevrorazvojno patologijo, debelost in diabetes, spremembe v 
človeških sposobnostih za razmnoževanje, rak dojk in reprodukcijske motnje žensk. 
Marca 2015 so strokovnjaki objavili svojo oceno stroškov za prve tri težave, ki znašajo 
157 milijard EUR na leto in ustrezajo 1,23 % BDP EU. V oceni so upoštevali neposredne 
stroške (hospitalizacija, stroški zdravljenja, zdravila) in posredne stroške, povezane z 
izgubami produktivnosti, ki jih povzroča bolezen. Avtorji pravijo, da so svoje številke 
utemeljili na nedvoumnih podatkih, ki še ne zajemajo vseh bolezni, ki so lahko povezane 
s temi snovmi. Razen stroškov, povzročenih zaradi izpostavitvi EDC, ter stroškov bolezni 
in trpljenja, ki jih povzročajo, so najbolj skrb vzbujajoči podatki, ki zadevajo 
zmanjševanje IQ in primere duševne zaostalosti (več kot 62.000 otrok/leto), pripisanih 
prenatalni izpostavljenost polibromiranim difenil etrom (PBDE) in organofosfatom, ki so 
uvrščeni med EDC (22). 
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5. ZAKLJUČEK 
 
V zadnjih dveh desetletjih smo priča pomembnemu prizadevanju za izboljšanje in 
uskladitev strategij in pristopov za ocenjevanje tveganj EDC za ljudi in okolje. V EU, 
ZDA in na Japonskem so EDC definirani kot eksogene snovi, ki vplivajo na hormonski 
sistem. Evropska in japonska definicija navajata še škodljive učinke, povzročene z EDC, 
ameriška pa le teh ne navaja. S tem lahko potrdimo hipotezo, da so definicije, kaj so 
EDC, v Evropski Uniji, ZDA in na Japonskem različne.  
Obstajajo številni toksični učinki spojin, ki lahko povzročijo odzive v hormonskem 
sistemu, niso pa nujno posledica njihovega primarnega delovanja na endokrini sistem. 
Lahko bi jih torej zamenjali s primarnimi hormonskimi učinki. Zato sta potrebna ustrezna 
strategija in s tem tudi nabor preizkušanj za nedvoumno potrditev endokrinega delovanja. 
Posebno pozornost je potrebno posvetiti interpretaciji rezultatov, saj bi napačna razlaga 
imela resne regulativne posledice za uporabo preizkušane spojine oz. kemikalije.  
V proučevanih državah se prav tako razlikuje seznam EDC. V Evropi so objavili dva 
seznama, ki skupno štejeta 630 snovi, kjer so dokazani EDC ali kemikalije s sumom na 
vpliv na hormonski sistem. Japonska je objavila 67 domnevnih EDC ter ZDA 45 snovi, ki 
imajo dokazan vpliv na hormonski sistem. S tem lahko potrdimo drugo hipotezo, ki pravi, 
da so seznami EDC v omenjenih predelih sveta različni.  
Prvi program preizkušanja EDSP so ustanovili s strani EPA, institucije, ki pomagajo 
oblikovati regulativne politike za EDC, pa trenutno delujejo v EU, ZDA in na 
Japonskem. V ZDA in na Japonskem sledijo dvostopenjskemu principu za identifikacijo 
EDC med pesticidi, kemikalijami in okoljskimi onesnaževali. Program EDSP uporablja 
validirane metode za detekcijo in preizkušanje kemikalij za identifikacijo potencialnih 
EDC. V EU je Komisija EU predpisala kriterije za identifikacijo snovi z učinki EDC za 
pesticide in biocide, kemikalije na splošno (Uredba REACH), medicinske pripomočke, 
zdravila v okolju, kozmetične izdelke in vodo. S tem lahko potrdimo tretjo hipotezo, ki 
pravi, da imajo Evropa, ZDA in Japonska ustanovljene programe in strategije za 
določanje EDC. 
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Povečane zahteve po preizkušanju in pregledovanju so ustvarile nova vprašanja in skrbi 
glede izrazito povečane uporabe živih organizmov in ogromnih stroškov, povezanih z 
obsežnim preizkušanjem. Zaradi tega je vedno večje povpraševanje po alternativnih 
strategijah, vljučno z uporabo metod in silico ter in vitro. Prav s strani OECD so naredili 
znaten premik pri razvijanju stadardiziranih preizkusov in vitro in in vivo za določanje 
EDC. Narava trenutnih pristopov je robustna, vendar zadostna za določitev načina 
delovanja EDC, neželenih učinkov, prisotnih zaradi EDC, in določitev neželenih učinkov 
glede na velikost odmerka. Z organizacijo OECD pri razvijanju validiranih preizkusov 
sodelujejo vsa tri področja, zato lahko s tem potrdimo tudi zadnjo hipotezo, ki pravi, da 
Evropa, ZDA in Japonska sodelujejo pri harmonizaciji programov in smernic za 
določanje EDC.  
 
Ljudi po vsem svetu bi morali v večji meri ozavestiti o problematiki EDC, saj smo jim 
izpostavljeni praktično povsod, so iz več virov, povzročajo pa zapletene odzive v 
človeškem telesu in so resna grožnja za človeško zdravje, česar se posamezniki premalo 
zavedamo. V EU so na to regulatorni organi še posebej pozorni, saj so na področju 
biocidov in fitofarmacevtskih sredstev uvedli določanje endokrine aktivnosti in določili 
znanstvena merila za ocenjevanje EDC. V primeru potrjenih endokrinih lastnosti po teh 
merilih v EU tovrstnih snovi ne smemo več uporabljati. V prihodnosti lahko pričakujemo 
uporabo take zakonodaje za vse snovi, ne samo za prej omenjene, po vsem svetu, 
vključno z ZDA in Japonsko, kar bo zahtevalo še več mednarodnega sodelovanja in 
povezovanja na globalnem nivoju ter harmonizacijo zakonodaje o EDC ter dodatno 
uskladitev programov in smernic v vseh državah. 
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